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PDH : pyruvate déshydrogénase 
RNS : radical nitrité 
ROS : radical oxygéné 
TKE : transcétolase érythrocytaire 
TPP : thiamine pyrophosphate 
TTP: thiamine tri-phosphate  
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INTRODUCTION 
 
Le cortex cérébral est la substance grise périphérique des hémisphères cérébraux. Il renferme 
les corps cellulaires des neurones, des cellules gliales et des inter-neurones. Il joue un rôle 
primordial en ce qui concerne les fonctions nerveuses de base : la motricité, la sensibilité, la 
sensorialité ou sensoricité. Il tient également le rôle indispensable dans d'autres fonctions 
supérieures que sont le langage et la mémoire. 
 
La nécrose du cortex cérébral (NCC) ou polioencéphalomalacie correspond à un syndrome 
qui regroupe différentes affections à expression nerveuse chez les ruminants, associées à un 
ramollissement de la matière grise. 
La prévalence de la maladie est estimée de 0,1 à 4% dans les régions d’élevage d’Europe, 
d’Amérique, d’Australie et de Nouvelle-Zélande. Au niveau mondial, la NCC représente entre 
1 et 4% des affections neurologiques des ruminants. Dans les centres d’engraissement ovins, 
en particulier les élevages intensifs aux Etats-Unis, la NCC pourrait être responsable de 19% 
de la mortalité globale (Radostis, 2000). 
 
L’étiologie de la NCC est longtemps restée mystérieuse. Dans les années 1960, les premières 
hypothèses étiologiques concernent une carence en thiamine. Cette théorie a été remise en 
cause dans les années 1980, suite à la découverte de l’implication du soufre. 
Il est aujourd’hui convenu que ces deux étiologies peuvent être impliquées dans l’apparition 
de la NCC. Dans ce travail, nous étudierons le rôle de la thiamine et du soufre chez les 
ruminants afin de comprendre les circonstances et les mécanismes conduisant à la NCC. 
Enfin, nous aborderons une étude clinique de la maladie. 
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CHAPITRE 1 :  
LA THIAMINE ET LE SOUFRE CHEZ LES 
RUMINANTS  
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1.1. LA THIAMINE OU VITAMINE B1 
 
1.1.1. Structures et propriétés chimiques 
 
La thiamine ou vitamine B1 est une molécule hydrosoluble composée d’un noyau 
pyrimidique et d’un noyau thiazole reliés par un pont méthyle.   
Cette structure [fig. 1] lui confère différentes propriétés, notamment des propriétés oxydo-
réductrices et une activité biologique permise par ses différentes fonctions amine (-NH2), 
hydroxyle (-OH) et les atomes d’azote (-N). 
 
 
 
Figure 1: structure chimique de la thiamine (d’après Jean-Blain, 1994) 
 
1.1.2. Besoin en thiamine chez les ruminants 
 
1.1.2.1. Besoin basal en thiamine 
 
Les ruminants possèdent la particularité d’être auto-suffisants en thiamine et en vitamines du 
groupe B en général. Outre l’apport vitaminique exogène via l’alimentation, les synthèses des 
bactéries du rumen constituent une source endogène de vitamine B1. Dans un contexte 
physiologique, l’apport endogène est suffisant pour couvrir les besoins de l’organisme. On 
estime que 90% des besoins sont couverts par les synthèses ruminales de thiamine (Jean-
Blain, 1994). Les besoins quotidiens chez les ruminants adultes sont estimés à 1 à 2 mg/kg 
(Edwin et al., 1976). 
 
Les jeunes ruminants dont le développement ruminal n’est pas encore achevé ne possèdent 
pas une flore ruminale compétente. Ils s’apparentent alors à des monogastriques et sont 
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dépendants de l’apport alimentaire exogène en thiamine (besoin : 2 mg/jour) (Edwin et al., 
1976). L’alimentation lactée permet la couverture des besoins (teneur en thiamine dans le 
lait de vache : 0.38 mg/l) (World Health Organization).  
 
1.1.2.2. Effet d’une complémentation 
 
Dans les conditions physiologiques, l’apport exogène de thiamine ne présente aucun intérêt 
chez les ruminants. Par contre, lors d’états carentiels marqués, une complémentation en 
vitamine B1 améliore la croissance ainsi que la production laitière (Neville et al., 2010). La 
thiamine permet une amélioration du bilan énergétique au niveau des microorganismes : elle 
stimulerait la protéosynthèse en favorisant la transformation de l’ammoniac en azote 
protéique (par l’augmentation de la synthèse en acide aminés essentiels et une meilleure 
assimilation des acides aminés). L’activité des bactéries cellulolytiques ne serait pas 
directement affectée par la concentration en thiamine dans le rumen mais l’activité globale 
des bactéries augmente car la biodisponibilité des substrats (azote protéique et énergie) est 
augmentée lors de supplémentation en thiamine. (Zinn et al., 1987). 
 
1.1.3. Origine de la thiamine 
 
1.1.3.1. Thiamine exogène 
 
Aliment Teneur moyenne en 
thiamine (mg/kg MB) 
Aliment Teneur moyenne en 
thiamine (mg/kg MB) 
Avoine 4,3 Pulpes de betteraves 0,4 
Blé 3,4 Orge 3,1 
Lait 0,4 Soja 6,2 
Mais 2,8 Sorgho 3,3 
Son de blé 7,9 Tourteau de soja 6,6 
 
Tableau 1: teneur moyenne en thiamine de différentes matières premières (d’après World 
Health Organization) 
 
Elle est présente dans presque toutes les matières premières. L’herbe, les céréales et les 
graines sont des aliments relativement riches en thiamine [tabl.1]. Dans les céréales, c’est le 
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germe qui est le plus riche en thiamine. Les coproduits ont des teneurs en thiamine qui varient 
selon le procédé de fabrication. 
 
1.1.3.2. Thiamine endogène 
 
Dans le rumen, la plupart des bactéries sont capables de synthétiser la thiamine.  
Certaines la synthétisent à hauteur de leur propre besoin métabolique et ne produisent donc 
pas de thiamine disponible pour l’hôte. D’autres la produisent en excès et en libèrent dans le 
milieu extracellulaire. D’autres encore, très minoritaires utilisent la thiamine présente dans le 
milieu et n’ont pas d’activité de synthèse. 
In vivo, les bactéries qui libèrent de la thiamine correspondent en grande majorité à des 
bactéries Gram négatif. Dans les conditions physiologiques, la quantité de thiamine 
synthétisée est bien supérieure à la quantité utilisée par les bactéries pour couvrir leur propre 
besoin (Jean-Blain, 1994). 
 
Chez les procaryotes, la synthèse de thiamine se fait en deux étapes : la formation du noyau 
thiazole et du noyau pyrimidique sont distinctes [fig. 2]. La synthèse du noyau thiazole est 
effectuée à partir d’un ose (dont la synthèse utilise du pyruvate, du glycéraldéhyde-3-
phosphate) et d’acides aminés. Les bactéries anaérobies facultatives (telles que E. coli), 
synthétisent le noyau thiazole à partir de tyrosine et de cystéine alors que les bactéries 
aérobies (telles que Bacillus spp.) l’obtiennent à partir de glycine. Le noyau pyrimidique est 
synthétisé à partir de nucléotides. 
 
1.1.4.  Méthode d’évaluation de la synthèse thiaminique dans le rumen 
 
La quantité de thiamine synthétisée au sein du rumen et disponible pour l’hôte, peut être 
calculée en soustrayant la quantité entrante, via les apports alimentaires, à la quantité 
disponible au niveau du duodénum. La concentration en thiamine dans le duodénum peut être 
mesurée après prélèvement de chyme par l’intermédiaire d’une canule duodénale (Jean-Blain, 
1994). 
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1.1.5. Mécanismes de régulation de la synthèse de thiamine 
 
Il existe des mécanismes de régulation dans le rumen qui permettent de maintenir un équilibre 
entre l’apport alimentaire en thiamine et les synthèses bactériennes, de telle sorte que la 
concentration ruminale en thiamine est relativement constante.  
Lorsque l’apport alimentaire exogène augmente, les bactéries limitent leur synthèse, voire 
utilisent pour leur propre besoin la thiamine exogène. La synthèse de la thiamine est 
autorégulée : la thiamine pyrophosphate (TPP) [fig.3] exerce un rétrocontrôle sur la 
biosynthèse de la thiamine chez un certain nombre d'organismes pour lesquels ce n'est pas une 
vitamine (bactéries, plantes). L'expression des gènes codant pour la synthèse de thiamine est 
réprimée lorsque la concentration en TPP est suffisante. Ce contrôle passe par une régulation 
de la traduction des ARNm : la TPP a un effet inhibiteur sur la synthèse de thiazole et des 
noyaux pyrimidiques précurseurs dans la synthèse de la thiamine chez les bactéries [fig. 2] 
(Newell et Tucker, 1966). 
 
 
Figure 3 : structure chimique de la thiamine pyrophosphate (d’après Jean-Blain, 1994) 
 
Lors d’une complémentation, l’excrétion fécale de thiamine est augmentée (Breves, 1981 ; 
Miller, 1986) ; la concentration en TPP dans le rumen diminue plus que celle de la thiamine 
libre. Les microorganismes du rumen phosphorylent la thiamine en TPP à hauteur de leur 
propre besoin : la quantité de TPP dans le rumen reflète la quantité de thiamine utilisée pour 
les besoins des bactéries. Ainsi, lors de complémentations, la synthèse bactérienne de 
thiamine est diminuée (Alves de Oliveira, 1997). 
Une complémentation régulière pourrait conduire à une sélection de souches bactériennes 
dont l’activité est plutôt orientée vers le catabolisme de la thiamine. Tout changement de la 
ration est alors susceptible d’induire un défaut de synthèse, pouvant être associé 
secondairement à un déficit pour l’animal. 
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A l’opposé, lorsque l’apport alimentaire n’est pas suffisant, les bactéries Gram négatif sont 
capables de synthétiser de grandes quantités de thiamine et compensent son utilisation par les 
autres bactéries. 
 
1.1.6. Absorption, transport, stockage 
 
La teneur en thiamine libre dans le rumen est estimée de 0,05 à 1,90 µg/g de jus de rumen, en 
fonction de l’alimentation (Jean-Blain et al, 1994). 
La thiamine synthétisée dans le rumen ou ingérée avec la ration est absorbée au niveau de 
l’intestin grêle, en particulier au niveau du jéjunum. Le mécanisme d’absorption est actif et 
saturable, il fait intervenir le transporteur sodium (Na
+
) / potassium (K
+
) adénosine-
triphosphate (ATP)-dépendant. Lors de saturation, un passage passif par simple diffusion est 
possible, mais fortement minoritaire (Jean-Blain et al., 1994). 
La thiamine est absorbée sous forme libre. Puis, elle est immédiatement phosphorylée au 
niveau de la muqueuse jéjunale en thiamine triphosphate (TTP) puis est transformée en TPP, 
forme largement majoritaire dans l’organisme [fig. 3]. 
   
Le transport de la thiamine dans l’organisme est effectué par voie sanguine sous forme de 
TPP, liée aux globules rouges. Le transport vers le milieu intracellulaire s’effectue 
passivement par un antipore thiamine/proton. 
 
L’organisme est incapable de stocker la thiamine. Sa répartition dans les tissus est inégale. On 
la retrouve essentiellement dans le cœur, le rein, le cerveau et les muscles. Dans le sang, la 
thiamine se retrouve physiologiquement à des concentrations de 120 nmol/l (valeurs usuelles : 
75-184 nmol/l de sang total), en particulier concentrée dans les érythrocytes (Jean-Blain et al., 
1994). Dans le cerveau, la thiamine se trouve majoritairement sous forme de TPP (79%), mais 
elle existe aussi sous d’autres formes phosphorylées : thiamine monophosphate (TMP) (11%) 
et TTP (5%). Le reste se trouve sous forme de thiamine libre (11%).  
La TPP peut être synthétisée dans le cerveau à partir de la TTP principalement. Une enzyme, 
la TPP-ATP-phosphoryltransférase y a été mise en évidence. Cette réaction jouerait un rôle 
dans le stockage et le transport de composés phosphorylés dans le cerveau. Une autre enzyme, 
la thiamine diphosphokinase qui permet la synthèse de TPP à partir de thiamine libre a été 
mise en évidence dans le cerveau et le foie (Shimazono et al., 1959).  
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1.1.7. Rôle de la thiamine dans l’organisme 
 
1.1.7.1. La thiamine pyrophosphate est cofacteur dans certaines réactions 
du métabolisme énergétique 
 
1.1.7.1.1. Réactions de décarboxylations au cours du cycle de Krebs   
 
Le TPP agit comme un cofacteur dans de nombreuses réactions du métabolisme énergétique, 
en particulier au cours du cycle de Krebs (Gibson,et al., 2002) [fig. 5] : 
- dans le complexe enzymatique de la pyruvate déshydrogénase (PDH) : 
décarboxylation du pyruvate en acétylcoenzyme A [fig. 4] 
- dans le complexe de l’alpha-cétoglutarate déshydrogénase  (KGDH) : décarboxylation 
de l’alpha-cétoglutarate en succinylcoenzyme A 
 
 
 
Figure 4 : complexe enzymatique de la pyruvate déshydrogénase : la thiamine pyrophosphate 
intervient comme coenzyme au cours de la première réaction (d’après Stacpoole et al., 1997) 
 
Le cycle de Krebs constitue une voie métabolique de production d’énergie sous forme d’ATP, 
principal substrat énergétique des cellules. Cette voie de production d’ATP en milieu aérobie 
a lieu dans toutes les cellules au sein des mitochondries. Elle est très efficace et présente un 
rendement de production d’énergie très élevé : une molécule de glucose permet l’obtention de 
36 molécules d’ATP. Il existe une autre voie de production d’ATP, la glycolyse, voie 
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anaérobie, moins rentable (2 ATP produits pour une molécule de glucose) qui libère de l’acide 
lactique. 
La respiration mitochondriale est indispensable au fonctionnement de nombreuses cellules 
notamment celles du cerveau, qui consomment beaucoup d’énergie pour fonctionner et en 
particulier pour maintenir les gradients ioniques membranaires, garants de l’excitabilité des 
neurones. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5 : les enzymes thiaminiques dépendantes (pyruvate déshydrogénase, α-cétoglutarate 
déshydrogénase et transcétolase) interviennent dans le métabolisme énergétique 
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1.1.7.1.2. Réactions de transcétolisation dans la voie des pentoses 
phosphates 
 
La TPP intervient dans la voie des pentoses phosphates comme coenzyme de la transcétolase 
[fig. 6].  
La transcétolase intervient à deux niveaux de la voie des pentoses : 
- Xylulose-5-phosphate + Erythrose-4-phosphate  Glyceraldehyde-3-phosphate + 
Fructose-6-phosphate 
- Xylulose-5-phosphate + Ribose-5-phosphate  Glyceraldehyde-3-phosphate + 
Sedoheptulose -7-phosphate 
 
 
 
Figure 6 : la thiamine pyrophosphate intervient comme cofacteur de la transcétolase (d’après 
Diwan) 
 
La voie métabolique des pentoses phosphates [fig. 5] a lieu dans le cytosol de toutes les 
cellules sauf les cellules musculaires striées squelettiques. Elle correspond à une oxydation du 
glucose qui conduit à la synthèse de ribose, utilisé en particulier pour la production de 
nucléotides. La voie des pentoses phosphates est également indispensable à la production de 
nicotinamide adénine dinucléotide réduite (NADH) qui intervient, via la glutathion réductase, 
Transcétolase 
Zone de 
clivage 
Produit 
intermédiaire 
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dans de nombreuses réactions d’oxydoréduction au sein de la cellule (maintien de l’équilibre 
oxydo-réducteur, lutte contre le stress oxydatif).  
 
1.1.7.2. La thiamine participe à la formation des acides aminés à chaîne 
ramifiée 
 
La thiamine intervient en tant que cofacteur de la pyruvate déshydrogénase dans les réactions 
de décarboxylations lors de la formation des acides aminés ramifiés : leucine, isoleucine et 
valine. 
 
1.1.7.3. La thiamine agit comme un antioxydant 
 
La thiamine a un rôle d’inhibiteur des réactions d’oxydation par les radicaux libres, par 
exemple la peroxydation des lipides membranaires. En effet,  lors d’un stress oxydatif, la 
thiamine peut réagir avec les radicaux libres en formant des disulfites de thiamine (thiamine-
SO2-SO3). La neutralisation des radicaux libres est permise par le transfert de deux protons du 
noyau pyrimidique (groupement -NH2) et un proton du noyau thiazole (Gibson et al., 2002). 
 
1.1.7.4. Rôle de la thiamine au niveau du système nerveux central 
 
Le rôle de la thiamine au niveau du système nerveux est bien étudié en médecine humaine 
comme modèle des maladies neurodégénératives.  
La thiamine est un précurseur de la synthèse de certains neurotransmetteurs. Elle entre 
directement dans la voie de synthèse de l’acétylcholine (via la TPP). Lors de carences, une 
diminution de la synthèse de noradrénaline suggère l’implication de la thiamine dans son 
métabolisme. 
 
Lors de dysfonctions de la conduction neuronale, lors de phénomènes de démyélinisation par 
exemple, la thiamine exerce une inhibition des canaux K
+
-dépendants permettant 
l’augmentation de l’intensité des potentiels d’actions et la restauration de la conduction 
nerveuse (Houzen, 1998). Lors de carence en thiamine expérimentalement induite chez des 
rats, la vitesse de conduction de l’influx nerveux diminue (Calingasan et al., 2010).  
Voloboueva (2010) a mis en évidence le rôle central des mitochondries dans les phénomènes 
inflammatoires neurodégénératifs. Il est parvenu à améliorer expérimentalement le taux de 
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survie de cellules nerveuses ayant subi un stress oxydatif par supplémentation thiaminique. 
Parmi les molécules qui permettent la protection de la fonction mitochondriale face au stress 
oxydatif, on retrouve les apoenzymes (la PDH et la KGDH) dont la thiamine est une 
coenzyme. Ces deux enzymes participent en partie à la formation de pyruvate et de lactate. La 
conversion des lactates en pyruvate génère du NADH. Celui-ci peut être utilisé par la 
mitochondrie pour le maintien du fonctionnement de la chaîne de transport d’électrons et 
permet ainsi de lutter contre le stress oxydatif. 
 
1.1.8. Toxicité de la thiamine 
 
Cette toxicité n’est pas observée dans les conditions physiologiques car la thiamine n’est 
jamais absorbée en quantité suffisante pour induire un effet toxique. Son absorption est en 
effet régulée par un mécanisme actif et saturable. Ces effets sont observables uniquement par 
injection parentérale de thiamine à forte dose (> 150 mg/kg). 
Au niveau rénal, de fortes doses de thiamine stimulent la production de pyruvate. Son 
accumulation au niveau des tubules peut conduire à un blocage de la filtration rénale. 
Au niveau cardiaque, la thiamine est capable d’induire des troubles du rythme (effet inotrope 
négatif et chronotrope négatif), conséquence des effets anti-cholinergiques non spécifiques de 
certains composés thiazolés (Mberabahizi, 1989). 
 
1.1.9. Modulateurs de la thiamine  
 
1.1.9.1. Inhibiteurs agissant par analogie structurale 
 
1.1.9.1.1. Composés pyrimidiques et thiazolés 
 
Ces composés agissent en temps qu’analogues structuraux compétitifs [fig. 7]. Parmi ces 
composés, la pyrithiamine est largement utilisée expérimentalement pour induire une carence 
en thiamine. 
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Figure 7 : structure chimique de la pyrithiamine (d’après Technische Universität 
Braunschweig) 
 
1.1.9.1.2. Amprolium 
 
L’amprolium est une molécule utilisée pour ses propriétés anticoccidiennes. Il a 
historiquement été utilisé afin de reproduire expérimentalement les effets d’une carence en 
thiamine et d’étudier la NCC. Au niveau du cerveau, son activité anti-thiaminique est de deux 
types : il agit comme antagoniste par analogie de structures avec la TPP [fig. 8] et possède 
également une activité thiaminase de type I (Bizon-Zygmanska et al, 2010) (cf. 2.2.1.1.). Des 
cas de NCC ont pu être provoqués expérimentalement chez des jeunes bovins par 
administration d’amprolium par voie orale à 600 mg/kg/jour. Des dosages de thiamine dans le 
cortex et le cervelet des animaux ont révélé des baisses de sa concentration. 
 
 
  
 
Figure 8 : structure chimique de l’amprolium (d’après Guerre) 
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1.1.9.2. Certaines vitamines interagissent avec la thiamine 
 
Les vitamines PP et B12 augmentent les besoins de l’organisme en thiamine, contrairement 
aux vitamines B6 et C qui jouent un rôle d’épargne (Mberabahizi, 1989). Les mécanismes mis 
en jeu sont actuellement inconnus. 
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1.2. LE SOUFRE  
 
1.2.1. Importance biologique 
 
Le soufre (S) est d’un point de vue métabolique indispensable aux êtres vivants. Le S est un 
élément non métallique insoluble dans l’eau qui possède de fortes propriétés électronégatives. 
Il entre dans la composition de certains acides aminés et à ce titre possède un rôle structural et 
fonctionnel pour certaines enzymes, coenzymes et vitamines. En effet ces propriétés jouent un 
rôle très important dans l’assemblage, la structure et donc dans l’activité des protéines avec la 
formation de ponts disulfures qui constituent de solides liaisons (Komarnisky et al., 2003). 
 
1.2.2. Besoins en soufre 
 
1.2.2.1. Besoin basal 
 
Les besoins varient en fonction du type de production et de l’âge de l’animal (Breytenbach, 
1999). 
Il existe différentes méthodes qui permettent d’exprimer les besoins en S :  
- Pourcentage de S dans la ration :  la recommandation est 0,3% de la matière sèche 
(MS) ingérée, avec un maximum de 0,4% (Kandylis, 1984). 
- Rapport N/S : pour les ruminants, en fonction de leur besoin spécifique (fonction du 
type de production notamment), les valeurs recommandées varient entre 10/1 et 12/1. 
L’analyse de la composition chimique de la flore du rumen montre un rapport N/S 
variant de 8/1 à 31/1. La supplémentation idéale pour la flore ruminale correspondrait 
alors à un rapport moyen N/S de 20/1. Il convient toutefois de noter que ce calcul ne 
tient pas compte des différentes formes de S de et de N et de leur biodisponibilité 
(Breytenbach, 1999). 
 
1.2.2.2. Effet d’une supplémentation 
 
Bull et Vandersall (1972) comparent les différentes sources de S et leur apport optimal. A 
travers cette étude, ils parviennent à mettre en évidence les bénéfices d’une supplémentation 
raisonnable en S sur les performances zootechniques des animaux. Un apport soufré, quelque 
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soit la source, est responsable d’une augmentation de la digestibilité de la cellulose et d’une 
augmentation de l’ingestion (Kandylis, 1984).  
Il a été montré à de nombreuses reprises qu’une augmentation de la prise alimentaire en S 
induisait une meilleure production de lait et de laine. Chez les animaux laitiers, une 
supplémentation en soufre permet d’améliorer l’excrétion de calcium (Ca2+) dans le lait en 
modifiant le bilan cation/anion plasmatique ainsi que le pH (Breytenbach, 1999), et 
d’augmenter la production laitière via un meilleur approvisionnement de la glande mammaire 
en acide gras (Kandylis, 1984). La production de laine requiert de grande quantité de soufre. 
En effet la kératine, principale constituant de la laine est très riche en cystéine, acide aminé 
soufré. Le ratio N/S dans la kératine est de 4/1. Les animaux qui produisent de la laine ont 
besoin d’une alimentation relativement riche en S (ratio 13/5). Une supplémentation en soufre 
permet, chez les races productrices de laine, d’augmenter la production et la qualité de la laine 
(Komarnisky et al., 2003). 
Toutefois ces améliorations ne sont observées que lorsque du soufre est ajouté à une ration 
initialement légèrement déficitaire ou pauvre (ration contenant moins de 0,15% de S). 
Lorsque le S est apporté en quantité excessive dans la ration, les effets sont inverses. On 
observe alors une diminution de la prise d’aliments et de boisson, ce qui entraîne une perte de 
poids. Les GMQ sont diminués car la motilité ruminale serait affectée jusqu’à une atonie dans 
certains cas (Kandylis, 1984). 
 
1.2.3. Origine alimentaire du soufre 
 
Le S est apporté par l’alimentation ou l’eau de boisson. La principale source de S correspond 
au S organique provenant des protéines végétales et animales. Les sources de S inorganique 
correspondent aux apports par l’eau de boisson et les supplémentations sous forme de S, de 
sulfate ou de thiosulfate.  
 
L’alimentation est à la seule source de composés soufrés. La teneur en soufre des aliments est 
très variable [tabl. 2], notamment elle dépend du procédé de fabrication. Certains coproduits 
utilisés dans l’alimentation animale sont riches en S : mélasse, pulpes de betterave, drêches de 
brasserie (Jean-Blain, 2010). 
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Aliment Teneur en soufre (%) Aliment Teneur en soufre (%) 
Foin de luzerne 0,54 Orge grain 0,58 
Tourteau de soja 0,48 Maïs entier 0,47 
Farine de maïs 0,60 Mélasse 0,60 
Lactosérum 1,15 Drêches d’orge 0,85 
 
Tableau 2 : teneur moyenne en soufre de différents aliments (d’après Niles et Morgan, 2002) 
  
1.2.4. Devenir du soufre 
 
1.2.4.1. Synthèses ruminales 
 
1.2.4.1.1. Les bactéries impliquées dans la transformation du soufre 
 
Pour le S inorganique, il existe 2 voies d’utilisation dans le rumen (Niles et al., 2002) : 
 
- au cours de la voie assimilatrice, les sulfates (SO4
2-
)
 
sont réduits en hydrogène sulfuré 
(H2S) puis incorporés dans les molécules organiques bactériennes. Cette voie est très 
peu libératrice de H2S. Elle correspond aux besoins en composés organiques soufrés 
des bactéries.  
- la voie désassimilatrice est quand à elle prédominante dans le rumen. Certaines 
bactéries couplent les réactions de production d’ATP avec la réduction des sulfates 
(SO4
2-
) en sulfures via un mécanisme de phosphorylation avec transfert d’électrons. 
Cette réaction anaérobie fait intervenir le couple (dihydrogène) H2/SO4
2-
 et aboutit à la 
libération de H2S libre dans le rumen. Des bactéries telles que Desulfovibrio et 
Desulfotomaculum sont fortement impliquées dans la production de H2S par cette 
voie. D’autres, plus rares, Clostridium, Megasphaera, libèrent de l’H2S par la lyse de 
protéines contenant des acides aminés soufrés tels que la cystéine grâce à l’enzyme 
cystéine desulfhydrase. 
 
Le S organique provient de la digestion des protéines végétales et microbienne. Les acides 
aminés soufrés peuvent être utilisés tels quels ou bien dégradés jusqu'à production de sulfure. 
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1.2.4.1.2. Devenir du soufre 
 
La biodisponibilité du S dans le rumen, varie en fonction :  
- de la disponibilité de l’énergie et de l’azote à un instant donné pour la protéosynthèse 
bactérienne. En effet le S est utilisé pour les synthèses protéiques qui nécessitent un 
apport azoté. Un déficit azoté ralentit donc les synthèses et le S qui n’a pas été 
incorporé à de la matière organique ne sera pas absorbé (ou en quantité négligeable) 
(Breytenbach, 1999). 
- de la forme d’apport. Pour le S élément, la biodisponibilité est estimée à 30% et à 
environ 100% pour le sulfate et S organique de la méthionine. L’absorption finale 
dépendra donc de la forme de supplémentation.  
- de la présence de métaux tels que le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le fer (Fe), le molybdène 
(Mo) qui sont capables de se lier aux sulfures et de former des complexes insolubles 
qui sont ensuite éliminés dans les fèces (Cammack et al., 2010). 
 
1.2.4.2. Absorption, transport, stockage 
 
Il existe deux mécanismes d’absorption distincts : 
- la première voie d’absorption se fait dans le rumen sous forme gazeuse (H2S). Ce 
mécanisme est dépendant du pH ruminal car les proportions relatives du couple 
H2S/HS
-
 varient en fonction du pH (pKa = 7,04). La forme gazeuse non ionisée diffuse 
plus facilement à travers la paroi ruminale. L’absorption de H2S gazeux est aussi 
possible au niveau pulmonaire, lors de l’éructation (Bulgin et al., 1996). 
- la seconde voie d’absorption se situe au niveau des portions proximales de l’intestin 
grêle. Le S inorganique peut être assimilé à ce niveau sous forme de sulfures 
principalement. L’absorption sous forme de sulfates est possible mais plus lente. 
L’absorption de S organique se fait dans les portions proximales de l’intestin grêle 
sous forme d’acides aminés essentiellement.  
 
L’H2S correspond à la forme majoritaire de S absorbé. L’absorption se fait par diffusion 
simple et fait donc intervenir un gradient de concentration entre le sang et le tube digestif. 
Plusieurs mécanismes permettent d’entretenir ce gradient :  
- l’oxydation des sulfures dans le milieu sanguin via l’oxyhémoglobine 
- l’oxydation par le foie via un système de sulfure oxydase 
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Les sulfures sont normalement détoxifiés dans le foie par la sulfure oxydase, sauf si les 
quantités absorbées sont supérieures aux capacités hépatiques ou s’il est absorbé via les 
poumons après inhalation des gaz éructés (Niles et al., 2002). Si l’H2S ne subit pas 
d’oxydation au niveau hépatique, il est susceptible de voyager dans le sang et de diffuser aux 
différents tissus de l’organisme. L’H2S est en effet liposoluble et il pénètre facilement dans les 
cellules par diffusion simple à travers les membranes lipidiques (Bulgin et al., 1996).  
Dans les conditions physiologiques chez les ruminants comme chez les autres espèces de 
mammifères, l’H2S ne circule pas dans le sang à des quantités susceptibles d’être mesurées. 
 
Il n’existe pas de forme de stockage des composés soufrés dans l’organisme. Des apports 
réguliers en S sont donc nécessaires.  
Il existe une forme de recyclage salivaire chez les ruminants. La contribution du sulfate de la 
salive au pool soufré du rumen est faible (< 1% du S ingéré) (Costberg Meot, 2010). 
 
1.2.5. Rôle physiologique des composés soufrés dans l’organisme 
 
1.2.5.1. Les composés soufrés organiques : les acides aminés 
 
Le S est l’un des éléments indispensables aux êtres vivants. Il entre notamment dans la 
composition de certains acides aminés (méthionine, cystéine [fig. 9], taurine et 
homocystéine).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9 : structure chimique de la cystéine 
 
 
  
O 
OH 
NH2 
HS 
40 
 
1.2.5.2. Les composés soufrés inorganiques 
 
1.2.5.2.1. L’hydrogène sulfuré 
 
1.2.5.2.1.1. L’hydrogène sulfuré est un neurotransmetteur 
  
Dans les années 2000, il a été montré que certaines enzymes étaient capables de synthétiser 
l’H2S chez l’Homme (Tan et al., 2010). Ces enzymes ont été localisées dans le cerveau 
notamment dans l’hippocampe et le cervelet. Elles sont synthétisées par les astrocytes, les 
cellules de la microglie et certains neurones. Dans les cellules nerveuses, H2S est stocké sous 
forme liée au sulfate. 
Une excitation neuronale est capable d’induire une libération d’H2S. L’H2S libre est ensuite 
oxydé et éliminé par différents mécanismes, qui ont lieu au sein de la mitochondrie. L’ H2S 
agit comme neurotransmetteur lors de certains stimuli comme une ischémie cérébrale, la 
douleur, ou lors de pics fébriles. Il aurait un effet protecteur contre le stress oxydatif en 
activant la synthèse de glutathion (Tan et al., 2010 ; Qu et al., 2008).    
 
L’H2S intervient au niveau du cerveau dans la modulation de la neurotransmission, 
l’homéostasie calcique et la formation de potentiels à long terme (LTP). Contrairement aux 
neurones qui utilisent des neurotransmetteurs relâchés dans la synapse, les astrocytes qui 
forment un syncytium communiquent en modulant la concentration de Ca
2+
 intracellulaire. 
L’H2S induit une augmentation de la concentration intracellulaire en Ca
2+
 par l’ activation des 
canaux calciques du réticulum ou par l’activation des canaux N-nitrosodiméthylamine 
(NDMA). L’activation de tout le syncytium astrocytaire est responsable du recaptage du 
glutamate synaptique par les astrocytes et permet par cette voie la régulation de l’excitation 
neuronale déclenchée par la libération de glutamate (Qu et al., 2008). 
 
1.2.5.2.1.2. L’hydrogène sulfuré agit comme protecteur cellulaire 
 
L’ H2S intervient également dans la protection de la fonction respiratoire mitochondriale, 
ainsi que dans la protection des cellules envers l’apoptose. Il est capable de former une liaison 
très stable avec la cytochrome c oxydase. La formation de ce complexe affecte la 
conformation de la cytochrome c oxydase et l’inhibe. Par cette action, l’H2S protège la cellule 
de la formation d’espèces réactives et contribue au maintien du potentiel de membrane de la 
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mitochondrie, ce qui évite le déclenchement de signaux d’apoptose, en cas d’ischémie 
notamment.  
 
1.2.5.2.2. Autres composés soufrés inorganiques 
 
Le S inorganique intervient dans le maintien de la structure de certaines métalloprotéines, 
coenzymes et cofacteurs enzymatiques. 
 
Les ions thiosulfates (SSO3
2-
) permettent la détoxification de composés cyanidriques (CN
-
) 
(notamment présents dans le sorgho) par formation de thiocyanate (SCN
-
). Ce composé non 
toxique peut être excrété par l’organisme selon la réaction suivante, catalysée par l’enzyme 
Rhodanese (Komarnisky et al., 2003) : CN
-
 + SSO3
2-
  SCN- + SO3
-
 
 
1.2.6. Toxicité  
 
Le S est classiquement connu pour être peu toxique chez les ruminants. Quelques cas de 
toxicité aigüe ont été observés lors d’ingestion rapide d’une très grande quantité de S (après 
épandage de S par exemple) (Bulgin et al., 1996). Les symptômes observés sont peu 
spécifiques avec des coliques, de la dyspnée, de l’abattement et de l’hyperthermie. Ces états 
d’intoxication peuvent évoluer jusqu’ à des états comateux entraînant la mort. Les lésions 
observées regroupent des entérites sévères ainsi que de la congestion pulmonaire. Des zones 
de nécrose focale au niveau du rumen ont été observées lors d’intoxication aigüe très sévère 
(Bulgin et al., 1996). 
 
L’intoxication chronique est plus classique. Elle intervient dans des cas de supplémentation 
prolongée (> 0,4% de S) ou lors d’utilisation thérapeutique (traitements contre la coccidiose, 
la teigne…). Les signes cliniques observés sont généralement de l’anorexie, une baisse de 
l’état général, des performances zootechniques modifiées avec un GMQ altéré ou une perte de 
poids (Kandylis, 1984). Parfois la clinique évolue avec l’apparition de signes nerveux et 
généraux comparables à ceux observés lors de NCC. 
 
Bird (1972) met en évidence, en administrant directement dans le rumen des sulfites, des 
épisodes de détresse respiratoire. La motilité ruminale disparaît temporairement. Les doses 
létales obtenues lors de cette expérience sur des moutons étaient de 2,25g/kg de poids vif de 
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sodium métabisulfite (Na2S). Ces épisodes de détresse respiratoire seraient consécutifs à la 
formation de sulfhémoglobine suite à l’éructation d’ H2S (Kandylis et al., 1987). 
 
1.2.7. Interactions entre les composés soufrés et d’autres molécules 
 
Certains éléments métalliques présents physiologiquement dans le rumen (cuivre, zinc, fer, 
molybdène) sont capables de former des liaisons stables avec les composés soufrés dissous 
dans la phase liquidienne et de modifier la concentration des composés soufrés solubles. La 
réduction de la biodisponibilité en S pour la flore microbienne participe à la diminution de la 
production d’H2S dans le rumen (Cammack et al, 2010).   
Le Mo et le Cu sont capables de se combiner avec les composés soufrés pour former des 
formes insolubles de cuivre-thiomolybdate. Kung (1999) a mis en évidence qu’une 
supplémentation en molybdène diminuait la synthèse ruminale d’H2S sans pour autant 
modifier les fermentations dans le rumen. 
Le Cu, le Zn et le Fe peuvent former des sels insolubles avec H2S.  
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CHAPITRE 2 : 
PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NÉCROSE 
DU CORTEX CEREBRAL  
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2.1. MISE EN EVIDENCE EXPERIMENTALE 
 
2.1.1. Une carence en thiamine peut induire une nécrose du cortex cérébral 
 
L’hypothèse d’une carence thiaminique est l’hypothèse historique. Dans les années 1950 puis 
à de nombreuses reprises dans les années 1970, il a été montré qu’une carence en thiamine 
induite par l’utilisation d’antagoniste (amprolium) était capable d’induire des signes cliniques 
de NCC.  
 
Draper et Johnston (1951) avaient rapporté des signes cliniques ensuite identifiés à de la NCC 
après distribution d’une ration carencée en thiamine chez des agneaux, ils n’ont toutefois pas 
décrit de lésions d’encéphalopathie.  
Thornber (1973) a provoqué chez des agneaux non sevrés des signes cliniques de NCC après 
distribution d’un aliment lacté carencé en thiamine. L’autopsie a révélé des lésions de 
polioencéphalomalacie. Les animaux non sevrés étant dépendants de l’apport thiaminique, il 
en a déduit qu’une carence en thiamine était capable de provoquer une NCC.  
L’administration parentérale de thiamine ayant souvent montré un effet thérapeutique, il a été 
considéré que la carence en thiamine était responsable de NCC.  
 
2.1.2. Une alimentation riche en soufre peut induire une nécrose du cortex 
cérébral 
 
Depuis les années 1990, plusieurs expériences ont permis de démontrer qu’un apport excessif 
en S dans la ration pouvait induire chez les ruminants une clinique et des lésions de NCC : 
l’administration de sulfites à des ovins (Mac Alister et al., 1992), de H2S gazeux directement 
dans le rumen de jeunes bovins (Gould et al., 1991) ou la consommation de gypse (CaSO4, 2 
H2O) ont induit des cas cliniques de NCC.  
Une nouvelle hypothèse quant à l’origine de ce syndrome est donc apparue.  
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2.2. CIRCONSTANCES D’APPARITION DE LA NECROSE DU CORTEX 
CEREBRAL 
 
2.2.1. Mécanismes à l’origine d’une carence en thiamine  
 
2.2.1.1. Mécanismes de destruction de la thiamine 
 
Des composés isolés in vivo sont capables de cliver ou de bloquer l’activité de la thiamine de 
façon compétitive : ce sont les thiaminases.  
Les thiaminases ont longtemps été accusées d’induire des carences thiaminiques chez les 
ruminants. Edwin et Jackman (1973) ont mesuré l’activité thiaminasique dans le cerveau, le 
foie et le rumen d’animaux sains et d’animaux présentant des signes cliniques de NCC. Ils ont 
mis en évidence chez les animaux malades une activité thiaminasique significativement 
supérieure dans le rumen, le cerveau et le foie de ces animaux. Chez des ovins atteints de 
NCC, la présence de thiaminases dans le rumen a pu être reliée avec des diminutions de la 
concentration en thiamine dans le foie et le cerveau (Edwin et al.,1977).  
Des thiaminases dans les fèces peuvent être retrouvées chez des animaux cliniquement sains. 
L’excrétion serait intermittente pour environ 30% des animaux (Linklater, 1977). La présence 
de thiaminases dans le tractus digestif des ruminants pourrait être un facteur de risque 
d’apparition de NCC, sans être un facteur déterminant. 
Deux types de thiaminases ont été mis en évidence. 
 
2.2.1.1.1. Les thiaminases de type I 
 
La thiaminase de type I est produite par des bactéries ruminales et certains végétaux. Elle 
catalyse une réaction de clivage de la thiamine en un composé thiazolé et un noyau 
pyrimidine [fig. 10], puis la recombinaison avec des co-substrats présents dans le milieu 
(composés antihelminthiques, composés nicotiniques...) (Roberts et Boyd, 1974). Le produit 
recombiné peut devenir inactif ou agir par analogie structurale comme un inhibiteur 
compétitif. Les microorganismes producteurs de thiaminases de type I identifiés sont 
Clostridium sporogenes, Bacillus thiaminolycus ou Megasphaera elsdenii, mais seul 
Megasphaera elsdenii a été isolé de façon constante du tractus digestif des ruminants. Cette 
bactérie possède également une importante activité lactolytique. Elle est capable de se 
multiplier à des pH bas, lors de conditions d’acidose ruminale (Brent et Bartley, 1984).  
46 
 
2.2.1.1.2. Les thiaminases de type II 
 
La thiaminase de type II, d’origine végétale, détruit la thiamine par hydrolyse [fig. 11]. Les 
végétaux possédant des concentrations non négligeables en thiaminases sont par exemple la 
fougère aigle ou la prêle. On considère aujourd’hui que l’action des thiaminases de type II est 
négligeable par rapport à celle des thiaminases de type I. Aucun cas de carence en thiamine 
consécutif à l’ingestion de végétaux riches en thiaminase n’a été jusqu'à aujourd’hui rapporté. 
L’action de ces thiaminases d’origine exogène ne serait pas suffisante pour annuler la 
synthèse nette de thiamine par la flore digestive (d’après Jean-Blain, 1994).  
 
Il semblerait que l’excrétion de thiaminases soit un facteur favorisant l’apparition de la 
maladie chez les animaux les plus sensibles. Cependant, la mise en évidence d’une activité 
thiaminasique ne correspond pas systématiquement à une situation de carence en thiamine. 
Dans des conditions normales, l’organisme serait donc capable de surmonter la destruction de 
la thiamine par les thiaminases. 
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Figure 10 : mode d’action des thiaminases de type 1 (d’après Jean-Blain, 1994) 
 
 
 
 
 
 
 
     
 
Figure 11 : mode d’action des thiaminases de type 2 (d’après Jean-Blain, 1994) 
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2.2.1.2. Mécanismes à l’origine d’un défaut de synthèse 
 
2.2.1.2.1. Modifications lors de la synthèse de la thiamine  
 
La formation de composés inactifs ou antagonistes peut être à l’origine de carences en 
thiamine. Certains antibiotiques et antiparasitaires ont une influence sur la synthèse en 
thiamine en agissant comme des analogues structuraux de la thiamine ou comme inhibiteur en 
bloquant la synthèse ruminale : amprolium, benzimidazole, chlortétracycline, monensin 
(Burgess, 2008). Les benzimidazoles par exemple peuvent se substituer au noyau thiazole lors 
de la synthèse de la thiamine, le composé synthétisé est inactif. 
 
2.2.1.2.2. Défaut de synthèse ruminale de thiamine 
 
La thiamine étant majoritairement synthétisée dans le rumen, on peut considérer que toute 
affection modifiant qualitativement et/ou quantitativement la flore bactérienne peut affecter la 
synthèse et donc l’apport en thiamine. L’acidose ruminale est la principale hypothèse. 
 
2.2.2. Circonstances d’intoxication par l’hydrogène sulfuré : un apport 
chronique de soufre dans la ration favorise la production d’hydrogène 
sulfuré 
 
L’ H2S est un produit normal du métabolisme ruminal. La réduction en sulfites se produit lors 
du métabolisme bactérien : il s’agit d’un cycle entre les différentes bactéries du rumen. 
Lors d’ingestion d’aliments riches en S, un pic de concentration en H2S est observé dans les 
quelques heures qui suivent. L’intensité du pic est fonction de la teneur en S dans l’aliment, et 
du métabolisme du S par l’animal. 
La comparaison de la cinétique de production de H2S dans le rumen dans deux lots d’animaux 
recevant respectivement 0,2 et 0,6% de S dans la ration a permis de montrer qu’une 
production importante d’H2S est le résultat d’une consommation régulière de S [fig. 12]. Dans 
le premier lot (0,2% de S), la cinétique de production de H2S n’a pas été modifiée au cours 
des 8 semaines de l’expérience. Dans le deuxième (0,6% de S), une nette augmentation de la 
production de H2S a été observée, le pic de production est devenu de plus en plus précoce 
après le repas. En deux semaines (entre les 6
ème
 et 8
ème
 semaines  d’expérience), la 
concentration en H2S au pic a été multipliée par trois. Alves de Oliveira (1996). 
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La population microbienne semble qualitativement et quantitativement peu affectée par la 
teneur en S de la ration (pas de différence significative de pH, de production d’AGV ou de 
NH3 après 8 semaines entre des agneaux recevant une ration à 0,2% et 0,6% de S / MS), 
l’augmentation de la production de H2S résulterait donc d’une modification de l’activité des 
bactéries (Alves de Oliveira et al., 1997 ; Gould et al., 1997). Toutefois, Krasicka (1999) a 
observé une diminution de la diversité de la flore à long terme suite à l’apport d’un régime 
riche en S.  
 
Lors d’apport excédentaire en S dans la ration, les bactéries améliorent leur capacité de 
transformation des composés soufrés. Un temps d’adaptation est nécessaire à la flore 
microbienne pour réduire efficacement les sulfates (Krasicka, 1999) [fig. 13]. Ce délai est 
variable selon les études : Gould et al. (1997) attendent 12 semaines avant d’observer des 
Figure 12 : cinétique de la concentration en hydrogène sulfuré dans le rumen après 
un repas forcé riche en sulfates, administré quotidiennement pendant 8 semaines 
(d’après Alves de Oliveira, 1997) 
Groupe témoin : 0,2% S / MS : moyenne des concentrations des 8 semaines 
Groupe 0,4% S / MS : moyenne des concentrations lors de la 4
ème
  semaine 
Groupe 0,6% S / MS : moyenne des concentrations lors de la 8
ème
  semaine 
 
Temps (heures) 
Concentration ruminale en 
hydrogène sulfuré (mmol/l) 
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modifications significatives (avec un régime à 0,7% de S) alors qu’Alves de Oliveira et al. 
(1997) observent des changements après 8 semaines (ration à 0,6% de S).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 13 : concentration en hydrogène sulfuré (ppm) dans le rumen de bovins recevant une 
alimentation contenant de 0,2 à 0,7% de soufre, en fonction du temps (d’après Gould et al., 
1997) 
 
La quantité de S alimentaire n’est pas le seul paramètre déterminant dans la production de 
H2S (Loneragan 1998). De nombreux facteurs influent, tels que le type de source glucidique, 
le pH ruminal ou la présence de métaux. Ainsi une relation stricte de proportionnalité entre la 
teneur en S de la ration et la concentration maximale d’H2S ne peut être dégagée (Alves de 
Oliveira, 1995).  
 
2.2.3. Conditions prédisposant à la nécrose du cortex cérébral 
 
2.2.3.1. L’acidose chronique du rumen 
 
2.2.3.1.1. Mise en évidence expérimentale 
 
L'acidose du rumen est un trouble de la fermentation ruminale qui se caractérise par une 
baisse du pH ruminal au-dessous de 5,5-5,6. La présence en quantité importante de glucides 
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rapidement fermentescibles ou le manque de fibres dans la ration est responsable de 
l’accumulation d’acide gras volatils et de la production d’acide lactique. La baisse du pH 
affecte la composition de la microflore ruminale, au détriment des bactéries cellulolytiques. 
Une première expérience menée par Candau et Marengo (1982) a montré qu’une alimentation 
riche en concentrés peut affecter la concentration en thiamine dans le cerveau. Cependant les 
auteurs ne sont pas parvenus à relier cette diminution de concentration en thiamine tissulaire 
avec l’apparition de cas cliniques de NCC.  
Karapinar et al. (2008) ont noté une augmentation des cas cliniques de NCC chez des 
moutons ayant reçu pendant une longue période une ration acidogène. Par ailleurs, chez des 
ruminants présentant des signes cliniques d’acidose du rumen, certains signes de carences en 
thiamine ont été observés (augmentation de l’effet TPP, cf. 3.3.2.2.) (Dabak et Gul, 2004).  
 
2.2.3.1.2. Conséquences d’une diminution du pH ruminal 
 
2.2.3.1.2.1. L’activité des thiaminases est favorisée en cas de 
diminution du pH 
 
A pH inférieur à 5,5, l’action des thiaminases d’origine endogène est facilitée. De faibles 
modifications du pH ruminal (pH supérieur à 5,5) n’auraient pas d’influence sur la production 
de thiaminases, ni sur la sélection de souches bactériennes qui synthétisent ces enzymes 
(Alves de Oliveira et al., 1997). 
 
2.2.3.1.2.2. Les conditions d’acidose chronique sont favorables à 
une modification de la flore ruminale 
 
Lors d’expériences in vitro reproduisant des conditions d’acidose chronique du rumen, la flore 
bactérienne ruminale est modifiée, dans le sens d’une sélection de la flore productrice de 
thiaminases telles que Megasphaera elsdenii (Alves de Oliveira, 1997). 
 
 
 
 
52 
 
2.2.3.1.2.3. Lors de diminution du pH, l’équilibre acido-basique est 
en faveur de la production d’hydrogène sulfuré 
 
Le pH ruminal intervient logiquement dans la concentration en H2S, l’équilibre des 
concentrations entre HS
-
 et H2S étant pH-dépendant : lorsque le pH varie de 6,8 à 5,2, la 
proportion de H2S dans la poche de gaz du rumen varie de 46,8 à 97,2%. 
Sous forme gazeuse, l’H2S est séquestré et ne rentre plus dans le pool métaboliquement actif 
de S ruminal. Seules les formes dissoutes de S sont actives (Burgess, 2008). 
 
2.2.3.2. L’administration d’antibiotiques 
 
L’administration d’antibiotiques, en particulier par voie orale, est susceptible de modifier la 
flore bactérienne ruminale. Certains antibiotiques, comme le monensin, sont capables 
d’inhiber la synthèse de thiamine. Le monensin favorise également la réduction des sulfates 
en sulfites par les microorganismes, et donc la production d’ H2S (Kung 2010). 
 
2.2.3.3. Les carences en minéraux 
 
Krasicka (1999) a évalué l’influence d’un excès alimentaire en S (0,8% de S dans la ration) 
sur le métabolisme et la santé d’agneaux recevant un régime pauvre en fibres et riche en 
amidon : il met en évidence une baisse de la biodisponibilité du Cu et du Zn. 
Gooneratne (1989) montre qu’une carence en Cu associée à une ration excédentaire en S 
pouvait entraîner une diminution des taux sanguins en thiamine et en Cu. Lorsque la carence 
en Cu est corrigée, la thiamine retrouve des concentrations sanguines dans les valeurs usuelles 
et les effets cliniques conséquences de la carence en Cu disparaissent. Il explique ceci par la 
formation de liaison entre le Cu et l’H2S, formant un sel peu soluble, ce qui limite 
l’accumulation excessive d’H2S dans le rumen. 
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2.2.3.4. Les interactions entre le soufre et la thiamine  
 
2.2.3.4.1. Mise en évidence expérimentale 
 
De nombreuses théories s’opposent quand à l’existence d’interactions entre le S et la 
thiamine, quand à leur importance sur le métabolisme ruminal et leur implication dans le 
développement de NCC.  
Des cas de NCC induits par une alimentation riche en S ne sont pas toujours accompagnés 
d’altération du statut thiaminique chez l’animal (Gooneratne et al., 1989). Toutefois, les 
paramètres mesurés (concentration sanguine en thiamine) afin d’objectiver le statut 
thiaminique sont peu sensibles et peu spécifiques. 
La découverte de l’implication de la thiamine dans la NCC a été mise en évidence par son 
action thérapeutique. Toutefois, il semblerait que l’administration de thiamine (par voie orale 
ou parentérale) ne soit pas systématiquement efficace, lors de NCC provoquée par une 
alimentation riche en S : le succès thérapeutique paraît dépendant de multiples facteurs, la 
rapidité de la prise en charge étant le principal (Krasicka et al., 1999 ; Haydock et al., 2003). 
Toutes les études concernant ce sujet n’ayant pas été réalisées dans les mêmes conditions, les 
conclusions sont difficiles à rendre.  
L’administration préventive de thiamine apparaît quand à elle plus efficace : deux lots 
d’agneaux dont la ration était excédentaire en S (0,63% de S) ont reçu une complémentation 
en thiamine par voie orale. Le premier lot témoin recevait 13,7 mg/jour/kg de poids vif, le 
second 230 mg/jour/kg de poids vif. Aucun des agneaux du second lot n’a été malade. Parmi 
les animaux du premier lot, tous ont présenté des signes de NCC (perte d’appétit, démarche 
ébrieuse, poussée au mur) après 2 à 3 semaines d’expérience. Des lésions histologiques 
compatibles avec de la NCC ont été observées (Olkowski et al., 1992). 
 
De fortes concentrations en S dans l’alimentation (>0.6% de S) semblent susceptibles 
d’affecter la concentration ruminale de thiamine lors d’acidose ruminale (Alves de Oliveira, 
1997) : l’étude in vitro révèle que la synthèse nette de thiamine diminue, son catabolisme 
étant inchangé. 
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Figure 14 : hypothèses étiologiques de la nécrose du cortex cérébral 
 
Ainsi, il semble apparaître que chacun de ces deux facteurs soit capable d’induire à lui seul 
des lésions de NCC. L’état des connaissances actuelles nous pousse à envisager que le statut 
thiaminique et l’alimentation soufrée ne peuvent pas systématiquement être reliés et qu’il 
pourrait s’agir de deux mécanismes pathologiques différents, d’étiologies différentes, qui 
induiraient les mêmes lésions et donc la même clinique [fig. 14]. 
 
2.2.3.4.2. Mécanismes mis en jeu 
 
La réaction de clivage de la thiamine [fig. 15] a lieu dans les conditions physiologiques au 
sein du rumen, mais reste négligeable, la synthèse de thiamine étant bien supérieure aux 
besoins de l’organisme. 
Cette réaction de clivage a lieu en présence de HSO3
-
. Dans le rumen, la concentration en 
HSO3
-
 évolue parallèlement à la concentration en H2S. L’étude de la cinétique de cette 
réaction a permis de montrer qu’elle suit une cinétique de type michaelienne [fig. 16], dont le 
pH optimal est de 5,5 à 6. La cinétique de la réaction est proportionnelle à la concentration de 
HSO3
- 
dans le milieu, mais est indépendante de la concentration en thiamine. Cette réaction 
est donc favorisée lors d’une augmentation de la concentration en H2S. 
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Figure 15 : réaction de clivage de la thiamine par l’ion sulfure (d’après Leichter et Joslyn, 
1969) 
Figure 16 : constante de réaction de la destruction de la thiamine par l’ion sulfure en 
fonction du pH (d’après Leichter et Joslyn, 1969) 
Thiamine 
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La libération de S, lors de la dégradation de la thiamine, a été mise en évidence dans un 
milieu faiblement acide ou faiblement basique, par dégradation du noyau thiazole. Cette 
réaction ne semble cependant pas avoir lieu dans le rumen. Cependant, elle est envisageable 
lors de processus de dégénérescence cellulaire. 
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2.3. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NECROSE DU CORTEX CEREBRAL 
 
 
2.3.1. La carence en thiamine et l’intoxication à l’hydrogène sulfuré : deux 
situations conduisant aux mêmes conséquences pathologiques 
 
2.3.1.1. Conséquences physiopathologiques d’une carence en thiamine : 
un déficit énergétique 
 
Lors de carence en thiamine, les phénomènes physiopathologiques mis en jeu sont complexes 
et à ce jour pas totalement élucidés. La majorité des désordres et modifications observés 
résultent des changements induits sur le métabolisme énergétique des cellules. La carence en 
thiamine est responsable, par blocage du cycle de Krebs, d’un déficit en ATP dans la cellule 
(Gibson, 2002). 
 
2.3.1.1.1. Le déficit énergétique induit une dépolarisation des neurones et 
une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium 
 
La baisse de la concentration en ATP a des répercussions majeures sur le gradient ionique 
cellulaire qui est maintenu par des pompes ATP-dépendantes, avec en premier lieu l’ATP-ase 
Na
+
/K
+
. 
Le dysfonctionnement de la pompe Na
+
/K
+
 est responsable de la modification des gradients 
ioniques et de la dépolarisation du neurone. Ce phénomène de dépolarisation entraîne 
l’ouverture des canaux calciques voltages dépendants et donc l’entrée dans la cellule nerveuse 
d’ions Ca2+. Ce signal induit la libération de glutamate, un neurotransmetteur, dans l’espace 
synaptique, provoquant la dépolarisation du neurone adjacent et l’entrée de Ca2+ dans ces 
cellules [fig. 19]. 
Dans les conditions physiologiques, le glutamate libéré dans la synapse est capté par les 
astrocytes via des pompes ATP-dépendantes. Or l’ATP n’est plus produit en quantité 
suffisante, ce qui bloque le recaptage par l’astrocyte du glutamate synaptique et donc 
entretient la dépolarisation neuronale (Jhala et Hazell, 2011). 
 
La production d’acide lactique (consécutive à la glycolyse) au sein de la cellule modifie le pH 
et stimule l’antipore Na+/H+, ce qui conduit à l’entrée de Na+ dans la cellule. L’augmentation 
de Na
+
 dans la cellule stimule à son tour l’antipore Na+/Ca2+, renforçant l’augmentation de la 
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concentration intracellulaire en Ca
2+
. L’accumulation de lactate dans la cellule est à l’origine 
du développement d’un œdème cytotoxique [fig. 17]. 
 
2.3.1.1.2. Le déficit énergétique induit un blocage de l’activité 
mitochondriale 
 
Lors de déficit en substrat énergétique, le fonctionnement de la chaîne mitochondriale de 
transport d’électrons est bloqué. Le maintien des gradients membranaires de la mitochondrie 
dépend de la disponibilité en ATP et du bon fonctionnement de la chaîne de transporteur 
d’électrons (Gibson et al, 2002).  
 
 
Figure 17 : mécanismes physiopathologiques impliqués lors de carence en thiamine (d’après 
Jhala et Hazell, 2011) 
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2.3.1.2. Conséquences physiologiques d’une intoxication à l’hydrogène 
sulfuré  
 
2.3.1.2.1. L’accumulation d’hydrogène sulfuré induit la libération de 
glutamate 
 
A des concentrations très élevées, H2S induit dans l’hippocampe, le cortex cérébral et le 
cervelet la libération de catécholamines qui provoquent des stimulations excitotoxiques via la 
libération de calcium (Tan et al., 2010). Quand les concentrations se maintiennent à des 
niveaux élevées, H2S est responsable de la dépolarisation des cellules nerveuses par blocage 
des canaux NDMA, induisant la libération glutamate (Cheung et al., 2007). La dépolarisation 
et la libération de glutamate entraînent la libération de Ca
2+
 : les canaux K
+
 Ca
2+
-dépendants 
s’ouvrent et sont responsables d’une hyperpolarisation de la cellule.  
Le transporteur permettant le recaptage du glutamate fonctionne selon les gradients ioniques 
de Na
+
, de H
+
 et de K
+ 
: il permet la sortie de trois Na
+
, un H
+
 et une molécule de glutamate 
contre l’entrée d’un K+ dans la cellule (et entretient ainsi la dépolarisation) [fig. 19]. 
Tous ces phénomènes auto-aggravants concourent à la libération de glutamate, à l’entrée de 
Ca
2+
 dans les cellules et donc entretiennent la dépolarisation cellulaire (Jhala et Hazell, 2011). 
 
2.3.1.2.2. L’accumulation d’hydrogène sulfuré induit le blocage de 
l’activité mitochondriale 
 
L’H2S bloque l’activité de la cytochrome c oxydase (Hildebrandt et al., 2011). Lorsqu’elle est 
inhibée durablement, l’activité mitochondriale et la voie de production d’énergie aérobie de la 
cellule sont arrêtées. Le métabolisme énergétique s’oriente vers la fermentation, responsable 
de la formation et de l’accumulation d’acide lactique. Dans des conditions acides 
(consécutives à la production d’acide lactique, à l’ouverture des canaux H+ voltage 
dépendant) une partie de l’H2S retenue normalement au sein de la mitochondrie par les 
noyaux fer-sulfure est relâché, entretenant le phénomène toxique (Tan et al., 2010).  
Les mécanismes d’élimination de H2S ayant lieu au sein de la mitochondrie, au niveau de la 
chaîne de transport des électrons, le blocage de l’activité mitochondriale ne permet plus son 
élimination. 
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Qu et al. (2008) mettent en évidence l’activation par H2S de certaines protéines inductibles 
qui produisent du monoxyde d’azote (NO), neurotransmetteur qui est aussi un radical oxydatif 
toxique. La production de NO par l’oxyde nitrique synthase (NOS) est induite lors de stress 
oxydatif et par H2S. Son expression est Ca
2+
-dépendante dans la microglie et les astrocytes 
(Jhala et Hazell, 2011). 
 
2.3.2. Mécanismes responsables de nécrose du cortex cérébral 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 18 : mécanismes responsables de la nécrose du cortex cérébral 
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2.3.2.1. Le blocage de l’activité mitochondriale est responsable d’un stress 
oxydatif 
 
La viabilité de la cellule est étroitement corrélée à la capacité de la mitochondrie à maintenir 
son potentiel de membrane (Voloboueva, 2010). Le métabolisme mitochondrial fait partie des 
premiers affectés et son altération est le point de départ de la cascade cytotoxique [fig. 18].  
 
Le dysfonctionnement de la chaîne de transporteurs d’électrons mitochondriale induit 
rapidement une perte du potentiel de membrane mitochondriale ainsi que des modifications de 
la perméabilité membranaire. Celle-ci est responsable de la libération de facteurs commandant 
l’apoptose tels que la cytochrome c oxydase et les capsases (Eghbal et al, 2004).  
L’arrêt de fonctionnement de la chaîne de transport d’électrons ne permettant plus de 
régénérer le NADH, il se forme des radicaux libres oxygénés (ROS) et nitrités (RNS) (Eghbal 
et al, 2004). L’accumulation de ces molécules en quantité est qualifiée de stress oxydatif et 
correspond à une modification de la mise en place des défenses anti-oxydantes. Les ROS 
produits n’affectent pas le potentiel redox de la cellule contrairement aux RNS.  
 
La production de ROS [fig. 18] induit la peroxydation des lipides, ce qui a pour conséquence 
la réduction de la fluidité membranaire ainsi que l’altération fonctionnelle de celle-ci, 
conduisant à l’entrée de Ca2+ dans la cellule. La réaction des ROS avec l’ADN induit sa 
dégradation par l’oxydation des bases azotées et donc aboutit à terme à des défauts de 
synthèse protéique (Beauchesne, 2010).  
Les RNS [fig. 18] entraînent la nitrosylation des protéines, par exemple de la cytochrome c 
oxydase ou du transporteur membranaire de glutamate. L’inactivation de la cytochrome c 
oxydase entraîne la libération de Ca
2+ dans la cellule, l’augmentation de la perméabilité 
membranaire mitochondriale et ainsi participe à l’œdème mitochondrial (Eghbal et al, 2004). 
La nitrosylation du transporteur de glutamate provoque son activation, avec sortie de 
glutamate dans l’espace extracellulaire et entrée de Ca2+ dans le cytosol (Beauchesne, 2010). 
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2.3.2.2. L’hyperexcitation des cellules conduit à leur apoptose 
 
L’augmentation de la concentration intracellulaire en Ca2+ est responsable de [fig. 18, 19]:  
 
- l’activation d’enzymes Ca2+-dépendantes, qui régulent l’expression génique. Le 
calcium induit la synthèse de nombreuses protéines dont les aquaporines 4. L’entrée 
d’eau dans l’astrocyte induit la libération de glutamate dans l’espace synaptique. Dans 
les autres cellules, les aquaporines participent à la mise en place de l’œdème 
vasogénique (Jhala et Hazell, 2011). 
D’autres protéines induites (notamment les capsases) commandent l’apoptose du 
neurone lorsque les concentrations en Ca
2+
 sont trop importantes. 
- l’activation de protéines cytoplasmiques (lipases, protéases) Ca2+-dépendantes qui 
hydrolysent le cytosquelette et induisent la déstabilisation des lysosomes. Ceux-ci 
libèrent leur contenu : des capsases qui provoquent l’apoptose et des cathepsines qui 
hydrolysent les protéines cytoplasmiques (Cheung et al., 2007). 
 
Tous ces phénomènes conduisent à la mort des cellules nerveuses. 
 
2.3.2.3. Conséquences au niveau du système nerveux 
 
2.3.2.3.1. A l’échelle cellulaire 
 
Au niveau du système nerveux, les cellules réagissent différemment au stress oxydatif, en 
fonction de leur localisation et de l’importance du stress oxydatif subit.  
Les neurones meurent les premiers. Leur sensibilité est fonction du type de neurotransmetteur 
(Beauchesne, 2010). Dans les stades précoces de carence en thiamine, seuls les neurones 
subissent le stress oxydatif [fig. 21]. Le stress oxydatif exprimé par les neurones et la 
libération de facteurs oxydants lors de leur dégénérescence induit la synthèse d’INOS 
(inductible nitric oxide) de HO-1 (hemoxygenase 1) par les cellules de la microglie et les 
astrocytes (Jhala et Hazell, 2011) [fig. 19]. Dans un premier temps, les cellules de la microglie 
et les astrocytes jouent un rôle protecteur vis-à-vis du stress oxydatif. Lorsque le stress se 
prolonge, ces cellules le subissent elles-mêmes, elles libèrent à leur tour des facteurs 
oxydants, et dégénèrent (Ke et Gibson, 2003). 
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Figure 20 : schéma de la barrière hémato-méningée (d'après Kübelbeck, 2001) 
 
Les astrocytes étant en étroite relation avec les cellules endothéliales (Beauchesne, 2010), leur 
gonflement entraîne une souffrance de ces dernières [fig. 20]. Elles réagissent, en produisant 
notamment de l’oxyde nitrique, responsable de l’altération de la barrière hémato-méningée 
(BHM). La souffrance de la BHM se traduit à la fois par une libération de facteurs de 
l’inflammation qui entretiennent les dégénérescences cellulaires, et par des défauts de 
perméabilité qui permettent l’arrivée de cellules sanguines (neutrophiles, mastocytes…) 
(Hazell et al., 2005). 
 
2.3.2.3.2. A l’échelle de l’encéphale 
 
L’ensemble des modifications observées au niveau cellulaire ont des répercussions à l’échelle 
macroscopique. Les lésions de la substance grise (gonflement des cellules, altération de la 
BHM) peuvent causer des lésions dans la substance blanche à proximité, par simple diffusion 
de proche en proche dans les espaces intercellulaires. Lors de carences légères en thiamine, il 
a été possible d’observer des lésions histologiques sans répercussion clinique. Ces lésions 
histologiques consistent en des zones de démyélinisation des neurones et en des zones de 
nécroses circonscrites de taille réduite. Cette démyélinisation neuronale peut être expliquée à 
la fois pas une perturbation du métabolisme de synthèse lipidique via une perturbation de la 
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voie métabolique des pentoses phosphates et par des modifications lipidiques consécutives à 
la peroxydation de ces lipides [fig. 17]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 21 : les différentes cellules du cerveau réagissent différemment au stress oxydatif 
(d’après Jhala et Hazel, 2011) 
 
2.3.3. Vulnérabilité différentielle des tissus 
 
2.3.3.1. Lors de carence en thiamine 
 
Les mécanismes de vulnérabilité sélective sont très étudiés en médecine humaine et ont 
permis de mieux comprendre ces phénomènes lors de carence en thiamine. L’importance des 
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lésions observées est corrélée à plusieurs facteurs : le type de neurotransmetteur, l’activité 
métabolique de cellule de la région et la localisation [fig. 21]. 
L’activité métabolique des cellules apparaît comme un facteur déterminant. Les régions les 
plus sollicitées ont des besoins énergétiques plus importants, le turn-over de thiamine est plus 
élevé, les carences sont susceptibles de se manifester plus rapidement. Ces régions telles que 
le pont ou le thalamus semblent plus vulnérables : lors de carence en thiamine, la synthèse 
d’acétylcoA est diminuée de 60%. Les activités enzymatiques de la KGDH et de la PDH sont 
respectivement réduites de 30 et 20% (Rindi et al.,1980). 
 
Le type de neurotransmetteur des neurones paraît également prépondérant. Les cellules 
nerveuses à médiation cholinergique seraient plus rapidement affectées que les autres car la 
synthèse d’acétylcholine requiert l’intervention directe de thiamine (Bizon-Zygmanska et al., 
2011). 
 
L’étude de l’expression et de l’activité de la KGDH chez des rats carencés en thiamine a 
montré une sensibilité différente des sous-unités de l’apoenzyme KGDH aux oxydants 
présents dans le milieu selon les régions du cerveau (Shi et al., 2007). Des modifications post-
transcriptionelles modulées par les oxydants affectent la structure et donc la fonction de la 
KGDH (Jhala et Hazell, 2011). Ces modifications sur les ARNm diffèrent selon les régions du 
cerveau, probablement en fonction de la présence différentielle des antioxydants.  
 
2.3.3.2. Lors d’intoxication à l’hydrogène sulfuré 
 
Le cerveau semble plus vulnérable à la toxicité de H2S que d’autres tissus. Cette différence 
serait due à la proportion élevée de lipides dans le cerveau ainsi qu’à la relative déficience du 
cerveau en antioxydants. Le métabolisme énergétique cérébral est comparativement plus actif 
que dans les autres tissus : le cerveau est le premier tissu victime du déficit énergétique, d’où 
la manifestation nerveuse de l’intoxication au H2S. 
 
L’intoxication à l’H2S et la carence en thiamine correspondent à deux entités pathologiques 
dont les manifestations sont comparables à l’échelle du cerveau avec des lésions de nécrose 
cellulaire. Les conséquences à l’échelle de l’individu de ces deux phénomènes est 
comparable : une affection nerveuse, que nous allons décrire maintenant.  
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CHAPITRE 3 :  
ETUDE CLINIQUE : LA NECROSE DU 
CORTEX CEREBRAL 
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3.1. EPIDEMIOLOGIE 
 
3.1.1. Espèces concernées 
 
Toutes les espèces de ruminants domestiques (Bovins, Ovins, Caprins) et sauvages peuvent 
être concernées. Des symptômes identiques et des lésions similaires sont observés chez les 
autres mammifères. Chez les mammifères non ruminants, ces lésions sont associées de façon 
systématique à un déficit en thiamine (Radostis et al., 2000). Chez l’Homme, des symptômes 
semblables sont observés dans l’affection connue sous le nom de « Béri-Béri » ou le 
syndrome de Wernicke-Korsakoff. 
 
3.1.2. Facteurs prédisposants 
 
3.1.2.1. Animaux 
 
Les jeunes animaux sont plus concernés : en particulier les bovins entre 3 et 30 mois ainsi que 
les ovins entre 2 et 7 mois. Chez les bovins, le pic d’incidence est constaté entre 9 et 12 mois 
(Mberabahizi, 1989). Les jeunes non sevrés recevant une alimentation au moins partiellement 
lactée ne sont pas concernés. 
Chez les bovins, aucune prédisposition raciale n’a pu être mise en évidence. Chez les Ovins, il 
semblerait que les moutons de race Mérinos soient moins sensibles à cette affection (De 
Sant’ana et al., 2010). 
Aucune prédisposition de sexe n’a pu être mise en évidence (Jean-Blain, 2010). 
 
3.1.2.2. Alimentation  
 
L’alimentation apparait comme un facteur de risque majeur vis-à-vis de l’apparition de cas de 
NCC. Les animaux recevant une alimentation riche en concentrés (dans les parcs 
d’engraissement en particulier) ou déficitaire en fibres sont plus touchés.  
Les rations contenant de fortes teneurs en S (eau de boisson ou aliments) peuvent être à 
l’origine de NCC (Gooneratne, 1989 ; Low, 1996). Une complémentation avec du gypse 
(sulfate de calcium) représente un facteur de risque d’apparition de NCC.  
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Les jeunes ruminants dont la flore bactérienne est immature sont également sensibles, en cas 
d’alimentation carencée en thiamine. 
 
3.1.3. Incidence 
 
L’incidence peut être très variable au sein des élevages : il peut s’agir de cas isolés ou bien 
prendre un caractère enzootique et atteindre  de 10 à 25% du troupeau.  
La morbidité est variable. La létalité varie de 50 à 100% en fonction de plusieurs facteurs 
comme la rapidité de la prise en charge, la fréquence du traitement, l’étiologie de l’affection 
et l’âge. Chez les Bovins, le taux de létalité est supérieur dans la classe d’âge 6 à 9 mois par 
rapport aux animaux de 12 à 18 mois. Cette différence s’expliquerait par des besoins 
supérieurs en thiamine chez les plus jeunes (besoins liés à la croissance) et par une plus 
grande sensibilité de la flore ruminale aux déséquilibres alimentaires (Radostis et al, 2000). 
 
3.2. SYMPTOMES 
 
3.2.1. Chez les Bovins 
 
3.2.1.1. Description des signes d’alerte 
 
Les signes d’alertes précoces de la maladie sont non spécifiques, assez frustres et passent 
inaperçus dans la grande majorité des cas. On peut noter une baisse de l’appétit ainsi que des 
troubles digestifs inconstants (diarrhée mucoïde en particulier). Ces troubles peuvent parfois 
être les seules modifications observables chez certains animaux qui guérissent spontanément. 
L’évolution se fait généralement vers une progression de la maladie et l’apparition de troubles 
nerveux. Dans les cas les plus graves, généralement chez les animaux les plus jeunes, une 
mort très rapide peut survenir après l’apparition de ces seuls symptômes frustres (De Sant’ana 
et al., 2010). 
 
3.2.1.2. Phase d’état 
 
La phase d’état correspond à l’apparition des signes neurologiques. Ceux-ci peuvent être 
d’abord discrets. L’évolution peut être progressive ou brutale. 
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On note généralement des anomalies de la locomotion : l’animal se déplace en cercle, de 
façon ébrieuse, il y a parfois apparition de boiteries, de déficits proprioceptifs et de 
comportements de pousser au mur. Ces symptômes sont à relier à l’installation d’un œdème 
cérébral et à l’atteinte du mésencéphale. L’ataxie est progressive et évolue vers le décubitus 
latéral ou sterno-abdominal. Des mouvements involontaires tels que des fasciculations 
musculaires palpébrales et auriculaires ou des grincements de dents peuvent apparaître. Ces 
signes sont souvent symétriques et sont le témoin d’une atteinte centrale, vestibulaire ou 
ponto-cérébelleuse (Radostis et al., 2000). 
L’animal présente également des troubles de la vision. La baisse de l’acuité visuelle évolue 
vers une amaurose avec persistance des réflexes cornéens et photomoteurs (atteinte des corps 
géniculés). Un nystagmus peut être observé. Il correspond à des contractions cloniques des 
muscles de la face. Il est parfois associé à un strabisme qui signe l’atteinte du nerf trochléaire 
(De Sant’ana et al., 2010).  
Jusqu’à ce moment, la guérison avec rémission est possible si une prise en charge médicale 
rapide est effectuée. Si l’évolution continue, les lésions deviennent irréversibles et 
l’euthanasie doit être envisagée.  
 
3.2.1.3. Phase terminale 
 
3.2.1.3.1. Signes neurologiques 
 
Lorsque les signes d’une atteinte terminale apparaissent, l’évolution vers la mort est certaine. 
Celle-ci survient lors de crises convulsives ou bien lors de phases comateuses (De Sant’ana et 
al., 2010) : le ruminant est en décubitus, ataxique. Des signes d’hyperexcitation et 
d’hyperesthésie sont le témoin d’importantes souffrances cérébrales. Des crises convulsives 
toniques avec opisthotonos ou des convulsions cloniques interviennent lorsque la pression 
intracrânienne augmente et sont généralement associées à des lésions de hernie cérébelleuse. 
La maladie évolue sur une durée qui peut varier en général de quelques heures à 3 jours 
(jusqu’à maximum 12 jours). 
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3.2.1.3.2. Signes généraux 
 
Lorsque les crises convulsives commencent, l’animal devient hypertherme. Aucune 
modification de l’activité cardiaque n’est généralement observée à l’électrocardiogramme, 
mais on peut trouver de la tachycardie, conséquence des crises convulsives. 
 
3.2.2. Chez les Ovins et les Caprins 
 
Les signes sont dans l’ensemble semblables aux Bovins. Au cours des phases précoces 
d’évolution, on observe des déplacements avec les membres en abduction. De la dyspnée 
entraînant une cyanose des muqueuses peut apparaitre précocement (Mberabahizi, 1989). 
 
3.3. DIAGNOSTIC 
 
3.3.1. Diagnostic clinique 
 
Le diagnostic clinique se base sur les signes nerveux (troubles du comportement, 
amaurose…). Tous ces symptômes sont non spécifiques et ne permettent pas un diagnostic de 
certitude. Il faut donc les associer aux données épidémiologiques (jeunes animaux recevant 
une alimentation riche en concentrés, allure enzootique sur le troupeau) pour affiner la 
suspicion. 
 
3.3.2. Diagnostic de laboratoire  
 
Différents examens complémentaires peuvent être réalisés lors d’une suspicion de NCC. 
Cependant, les modifications de ces paramètres ne sont pas constantes, pas spécifiques et peu 
sensibles. Il n’existe à ce jour pas d’examen fiable ou de marqueur spécifique permettant un 
diagnostic de certitude. Nous détaillerons par la suite ces différents examens, leur intérêt ainsi 
que leurs limites.  
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3.3.2.1. Pyruvicémie et lactatémie 
 
Comme il a été montré précédemment, la carence thiamine entraîne des perturbations du 
métabolisme énergétique en favorisant la glycolyse, elle induit donc une augmentation de la 
lactatémie. L’augmentation de la pyruvicémie est consécutive à l’accumulation de pyruvate, 
substrat de la PDH, dont la thiamine est le coenzyme. Ces deux marqueurs sont toutefois peu 
spécifiques.  
 
De nombreuses expériences tendent à s’accorder sur le fait que la lactatémie et la pyruvicémie 
augmentent lors de NCC [tabl. 3]. Ces paramètres, bien que sensibles ne sont pas spécifiques 
et peuvent être naturellement augmentés lors d’activité musculaire notamment. Ils sont 
aisément quantifiables en routine. 
 
Concentration (mg/ml) Animal sain Animal malade 
Pyruvicémie 0,6-0,9 1,4-1,8 
Lactatémie 4-12 20-30 
 
Tableau 3: pyruvicémie et lactatémie chez l’animal sain et lors de nécrose du cortex cérébral 
(d’après Mberabahizi, 1989) 
  
Parallèlement, on note une augmentation des taux sanguin en acides cétoglutarique et phényl-
pyruvique qui sont normalement des substrats utilisés dans le cycle de Krebs. Une 
accumulation de ces produits démontre un dysfonctionnement du métabolisme énergétique 
cellulaire. La concentration en pyruvate kinase augmente également dans le sang et les urines.  
Ces derniers paramètres ne sont pas facilement dosables en routine, et peu spécifiques.  
 
3.3.2.2. Effet thiamine pyrophosphate et activité de la transcétolase 
érythrocytaire 
 
L’activité de la TKE est le marqueur le plus spécifique du statut thiaminique : l’activité de 
cette enzyme est proportionnelle à la concentration en TPP (la TPP est cofacteur de la 
transcétolase). La mesure de l’activité de la TKE se fait classiquement par une méthode 
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spectrophotométrique. L’enzyme est placée en présence de son substrat et l’avancement de la 
réaction est suivi par mesure de la densité optique. 
Toutefois, les mesures de l’activité TKE chez des ruminants sains ont montré de fortes 
variations en fonction de l’âge des animaux : 23% des animaux de moins de 2 ans et 5% des 
animaux de plus de 2 ans présentent des activités TKE inférieures aux valeurs usuelles. 
L’effet TPP correspond à l’augmentation d’activité de la TKE lors d’ajout de TPP. Il est 
proportionnel à l’insaturation de l’apoenzyme par son coenzyme le TPP et reflète donc le 
déficit en thiamine. Un effet TPP supérieur à 45% correspond à une carence en thiamine (chez 
les animaux sains l’effet TPP ne dépasse pas 25%). Lors de NCC, des effets TPP de 71 à 
122% ont été rapportés. (Karapinar, 2008). 
 
3.3.2.3. Concentration tissulaire en thiamine 
 
La concentration en thiamine est normalement constante au cours du temps dans l’organisme, 
mais sa répartition n’est pas égale entre, et au sein des différents tissus. La mesure de la 
concentration tissulaire en thiamine permet une évaluation précise du statut thiaminique de 
l’animal mais n’est possible que post-mortem. Ces mesures peuvent toutefois être difficiles à 
interpréter à cause de la présence éventuelle d’inhibiteurs ou d’analogues de la thiamine.  
 
Certaines études ont montré que les concentrations tissulaires en thiamine diminuent dans 
certains cas lors de NCC, dans différents organes comme le cœur, le foie et le cerveau 
principalement [tabl. 4] et de façon plus modérée dans la paroi intestinale et les reins (Edwin, 
1973).  
Ces mesures ont toutefois été faites dans des cas de NCC expérimentalement induites par 
l’administration d’amprolium, qui est capable à la fois de détruire la thiamine et d’agir comme 
inhibiteur compétitif.  
 
Concentration en thiamine tissulaire (mg/g) Animal sain Animal malade 
Foie 2,81 0,613 
Cœur 2,81 0,549 
Cerveau 1,40 0,301 
 
Tableau 4 : concentrations tissulaires en thiamine (d’après Edwin, 1973) 
  
74 
 
3.3.2.4. Mesure de l’activité thiaminasique 
 
La méthode la plus fréquemment utilisée dans la mesure de l’activité thiaminasique 
d’échantillon de fèces ou de liquide ruminal utilise les isotopes marqués (Edwin et Jackman, 
1973). Les échantillons lyophilisés sont mélangés à un isotope marqué de la thiamine. 
L’activité thiaminasique est alors calculée proportionnellement à la radioactivité extraite.  
Le dosage des thiaminases fécales est un examen peu sensible et peu spécifique. Il peut être 
indicatif vis-à-vis de la prédisposition et de la sensibilité des animaux à des carences en 
thiamine et à la NCC. 
Alors que certaines études ont prouvé que l’activité thiaminasique était augmentée dans le jus 
ruminal et dans les fèces lors de NCC, il a été montré qu’une activité enzymatique 
thiaminasique pouvait être détectée chez certains animaux cliniquement sains (Ramos et al., 
2006). 
 
3.3.2.5. Mesure de la concentration ruminale en hydrogène sulfuré 
 
Il existe différentes méthodes pour évaluer la production de H2S dans le rumen. Ces méthodes 
sont expérimentales, non utilisées en routine. 
- La première consiste en un prélèvement de gaz dans le rumen par ponction para 
lombaire. Le gaz ensuite recueilli est capté par du charbon actif et peut ensuite être 
dosé par chromatographie.   
- La deuxième correspond à un prélèvement par sondage, le risque est alors une 
contamination par les gaz respiratoires. On utilise alors un tube détecteur spécifique 
qui analyse directement la teneur en H2S dans le rumen.  
L’étude de Gould (1997) prouve que ces deux méthodes donnent des résultats comparables.  
La méthode avec le tube détecteur est plus simple. On peut enfin essayer de détecter une 
odeur de H2S dans le gaz éructé. Cette méthode est très subjective mais surtout très peu 
sensible. 
 
La mesure de la concentration d’H2S gazeux dans le rumen n’est toutefois pas un marqueur 
fiable de la quantité totale d’H2S dans le rumen : 
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- la concentration en H2S du gaz du rumen est soumise à de fortes variations au cours de 
la journée. Cette concentration augmente rapidement après la prise alimentaire. Elle 
diminue également rapidement lors d’anorexie, chez les animaux malades par exemple 
- dans la phase gazeuse, H2S est séparé métaboliquement du cycle du S et est plus 
stable. La mesure du H2S gazeux ne correspond pas exactement aux concentrations en 
sulfites dans la phase liquidienne du rumen. Les fluctuations de concentration de H2S 
gazeux sont beaucoup plus importantes que celles du pool dilué. 
 
Chez des bovins sains, la concentration en H2S dans la phase gazeuse du rumen est inférieure 
à 500 ppm (partie par million) (Burgess, 2008).  
 
3.3.3. Diagnostic différentiel 
 
3.3.3.1. Affections d’origine infectieuse 
 
Parmi les affections présentant des troubles neurologiques [tabl. 5] semblables à ceux 
exprimés lors de NCC, on retrouve des affections d’origine infectieuses telles que (De 
Sant’ana et al., 2010) : 
- l’entérotoxémie à Clostridium perfringens type D 
- les méningo-encéphalites infectieuses dont la rage, la listériose ou les méningo-
encéphalites à germes banals  
- les encéphalopathies spongiformes (ESB  et tremblante) 
- les infections par le virus Visna-Maedi chez les Ovins et le virus d’arthrite-encéphalite 
caprine  
- le tétanos 
- les abcès au cerveau, d’origine bactérienne ou parasitaire (cœnurose) 
 
Lors des stades précoces de NCC où l’animal ne présente que des troubles locomoteurs, le 
diagnostic différentiel peut inclure les arthrites. 
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Affection 
Symptômes 
communs 
Eléments de diagnostic différentiel 
Epidémiologie  Symptômes  
Avitaminose A 
Amaurose 
 
Carence alimentaire 
 
Œdème pupillaire 
 
 
Intoxication au Pb ou au 
Na 
 
Amaurose, troubles 
du comportement 
Enquête toxicologique  
Entérotoxémie 
Diarrhée, troubles du 
comportement 
 
Evolution rapide 
Signes en « hyper » 
Abcès au cerveau / 
cœnurose 
Strabisme, ataxie Allure sporadique 
 
Absence 
d’opisthotonos 
 
Encéphalopathie 
spongiforme 
Ataxie troubles du 
comportement 
 
Evolution lente 
 
Prurit 
 
Cétose Après la mise-bas 
 
Odeur acétone 
 
 
Toxémie de gestation 
 
Fin de gestation brebis  
Ataxie enzootique 
de l’agneau 
Evolution lente 
 
Paralysie flasque 
 
Hypomagnésémie 
 
Evolution rapide 
Mise au pâturage 
 
Visna-Maedi / CAEV 
Troubles du 
comportement 
 
 
Signes respiratoires, 
mammaires ou 
articulaires 
Tétanos 
Anamnèse de plaie 
Allure sporadique 
Paralysie tonique 
Trismus 
Listériose  
Paralysie faciale 
unilatérale 
Intoxication aux 
organochlorés 
Enquête toxicologique 
Signes digestifs et 
respiratoires 
 
Tableau 5 : diagnostic différentiel de la nécrose du cortex cérébral 
 
3.3.3.2. Affections métaboliques et toxiques 
 
Parmi les affections métaboliques et toxiques dont les signes cliniques neurologiques [tabl. 5] 
sont semblables à ceux rencontrés lors de NCC, on trouve (De Sant’ana et al., 2010) : 
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- l’avitaminose A 
- l’intoxication au plomb 
- l’intoxication au sel/à l’eau 
- la cétose de la vache laitière 
- la toxémie de gestation des petits ruminants 
- l’hypomagnésémie 
- l’intoxication aux organochlorés 
 
3.3.3.2.1. Intoxication au plomb 
 
Le plomb (Pb) est un métal que l’on retrouve sous forme inorganique majoritairement : les 
principales sources d’intoxication sont les batteries, les peintures, les huiles, les herbicides et 
insecticides. L’intoxication des ruminants a souvent lieu en pâture, via l’eau de boisson ou 
l’ingestion directe de polluants. Des intoxications aigües sont possibles lors d’ingestion 
importante (dose létale estimée entre 220 et 600 mg/kg chez les veaux et jeunes bovins) ou 
lors d‘intoxication chronique plus fréquemment (5mg/kg/jour pendant 7 jours pour un veau) 
(Burgess, 2008).   
Le Pb est absorbé au niveau du duodénum puis est distribué à tous les tissus par voie 
sanguine. Il peut s’accumuler dans l’organisme, préférentiellement dans les tissus mous, en 
particulier le foie et le rein. Le tissu nerveux est très sensible.  
Les symptômes observés lors d’intoxication au plomb sont une amaurose avec absence de 
réflexe palpébral, des trémulations des muscles de la face, des crises de mastication, ataxie, 
diarrhée, hyperesthésie. Les lésions nécropsiques associent un œdème cérébral avec des zones 
congestives, un ramollissement des gyri, des décolorations jaunâtres du cerveau. Les 
observations histologiques mettent en évidence des signes de nécrose laminaire et d’œdème, 
en particulier dans les lobes occipitaux. Les lésions du tube digestif sont inconstantes. Les 
tableaux cliniques et nécropsiques d’une NCC et d’une intoxication au Pb sont semblables. Le 
diagnostic différentiel avec la NCC se fait par des études épidémiologiques (identification 
d’une source de Pb), ou par dosage du Pb dans les tissus. Ce dosage est possible dans le sang 
du vivant de l’animal. 
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3.3.3.2.2. Intoxication par le sel 
 
Lors de modification de l’osmolarité relative entre les deux côtés de la barrière hémato-
méningée, des lésions du système nerveux sont fréquentes. Chez les ruminants, une des 
causes de modification de l’osmolarité correspond à l’intoxication au sel, affection qui 
intervient généralement lors de restriction de l’apport en eau ou d’ingestion très importante de 
sel. Lors de restriction en eau, la concentration extracellulaire en sel va augmenter du fait de 
la perte hydrique par les reins notamment. Au niveau cérébral, il existe des mécanismes qui 
vont lutter contre la fuite du sodium : réabsorption du sodium à travers la barrière hémato-
méningée, ou synthèse de molécule osmotique qui vont retenir l’eau. Ces mécanismes 
permettent de maintenir l’hydratation du système nerveux. Si l’animal retrouve brutalement 
un accès à l’eau, il va y avoir afflux d’eau dans le cerveau dû à la présence de ces molécules 
osmotiques et à la concentration relativement supérieure en sodium (Cebra et al., 2004), à 
l’origine de la formation d’un œdème cérébral. Les signes cliniques associés dépendent de la 
rapidité de l’ingestion de sel. Les signes concernent d’abord la sphère digestive avec de la 
diarrhée, de l’atonie ruminale puis deviennent neurologiques avec de l’amaurose, de l’ataxie, 
des trémulations musculaires, des convulsions, de l’opisthotonos et un coma qui évolue vers 
la mort. Cette forme d’intoxication est indifférentiable cliniquement de la NCC. Les lésions 
nécropsiques macro et microscopiques sont absolument semblables à celles observées lors de 
NCC.  
Le diagnostic est épidémiologique et nécessite l’objectivation d’une surexposition au sel ou à 
un épisode de restriction hydrique (transport, dysfonctionnement des abreuvoirs…). Le 
diagnostic de certitude passe par le dosage du sodium plasmatique, ainsi que sa comparaison 
avec la concentration en sodium dans le tissu nerveux [tabl. 6]. 
 
Valeurs usuelles de la concentration en sodium dans le sérum 135 à 145 mEq/l 
Valeurs usuelles de la concentration en sodium dans le LCS 130 à 140 mEq/l 
Valeur de la concentration en sodium lors de NCC dans le LCS ou le 
sérum 
>160 mEq/l 
 
Tableau 6 : concentration en sodium dans le sang et le liquide cérébro-spinal (LCS) (d’après 
Burgess, 2008) 
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3.4. LESIONS  
 
3.4.1. Lésions macroscopiques  
 
Les lésions macroscopiques se retrouvent de façon presque constante sur le système nerveux 
central. Si ces lésions sont qualitativement constantes, symétriques, leur intensité varie en 
fonction de la sévérité de la maladie et de la durée d’évolution. 
Au niveau du système nerveux central, un œdème cérébral des deux hémisphères, pouvant 
aller jusqu’à l’apparition d’une hernie du cervelet à travers le foramen magnum, est 
systématique. Lors d’évolution rapide, l’œdème cérébral peut être la seule lésion 
macroscopiquement observable. La hernie à travers le foramen magnum est alors absente 
(Radostis et al., 2000). Les lésions caractéristiques d’un œdème cérébral sont : la congestion 
méningée, un aspect brillant et humide des méninges, une consistance molle et collante des 
hémisphères cérébraux. 
Si la maladie évolue au-delà de quelques jours, des lésions de décoloration et de 
ramollissement de la substance cérébrale sont observables : ces plages de décoloration 
laminaire d’une épaisseur de 0,5 à 1 mm d’épaisseur à la jonction entre la substance grise et la 
substance blanche correspondent aux zones de nécrose du cortex et se matérialisent par un 
amincissement de la substance grise. Ces modifications sont plus facilement visibles au 
niveau des circonvolutions (gyri) que dans les sillons (sulci) [fig. 22]. Les foyers de nécrose 
sont de couleur jaunâtre, friable et de taille réduite. Ils sont habituellement situés sur les corps 
géniculés latéraux et le mésencéphale postérieur [fig.23] mais peuvent se retrouver dans la 
portion herniée des hémisphères cérébraux (Niles et al., 2002).  
On observe une congestion des méninges avec parfois des foyers hémorragiques [fig. 24] en 
particulier au niveau du thalamus, des collicules et des noyaux caudés. Ces lésions 
correspondent à des lésions de nécrose ischémique de la substance grise, plus ou moins 
étendue à la substance blanche. 
Des cavitations peuvent être observées, elles correspondent à des zones d’œdème marqué. 
Une augmentation du volume du liquide cérébro-spinal peut être notée de façon inconstante, 
les ventricules sont alors dilatés.  
 
L’auto-fluorescence à la lumière ultraviolette (longueur d’onde 366 nm), due à la présence de 
lipofuscine est caractéristique de lésions nécrotiques. Cette fluorescence est observée 
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précocement lors des phénomènes de dégénérescence cellulaire mais elle disparaît si les 
lésions nécrotiques sont avancées et marquées [fig. 25]. 
 
 
 
 
 
 
Figure 22 : schéma d’un encéphale (coupe sagittale) (d’après Larousse) 
 
 
 
Figure 23 : ramollissement et nécrose du cortex au niveau des lobes frontaux (d’après Rachid 
et al., 2011) 
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Figure 24 : hémorragies, congestion du cortex (d’après Davies) 
 
 
 
 
        
 
          
 
 
 
Figure 25 : auto-fluorescence du cortex cérébral (d’après Davis)  
 
 
 
 
Lors d’intoxication aigüe notamment, des lésions pulmonaires ont été observées parallèlement 
aux lésions cérébrales (60% des gaz éructés sont réinhalés par les ruminants). L’inhalation de 
H2S conduit à un shunt des mécanismes de détoxification hépatique.  
Lors d’intoxication chronique, les lésions cellulaires pulmonaires peuvent faire le nid de 
surinfections bactériennes et virales. 
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3.4.2. Histologie 
 
3.4.2.1. Lésions cérébrales 
 
Les méninges sont amincies avec une infiltration d’histiocytes. 
 
Dans la substance grise, la nécrose est laminaire. En fonction du stade d’évolution, différentes 
laminae sont atteintes.  
- La lamina la plus superficielle présente des signes de spongiose uniforme : les couches 
de cellules se détachent, les corps cellulaires sont rétractés. Les neurones prennent une 
coloration acidophile avec des images de pycnose nucléaire [fig. 26]. Le schéma 
dendritique des neurones disparaît. Des granules éosinophiliques comblent parfois les 
espaces intercellulaires.  
- La lamina moyenne paraît souvent intacte. Les neurones sont morts mais la glie 
persiste, avec parfois une disparition des manchons péri-vasculaires. On peut aussi 
observer des lésions de vacuolisation de gaines myéliques. L’espace périvasculaire est 
vide et les vaisseaux deviennent facilement visibles avec un œdème des cellules 
endothéliales et de l’adventice [fig.27] (Burgess, 2008).  
- Au niveau de la lamina profonde, les lésions de nécrose sont plus précoces et peuvent 
s’étendre à la matière blanche adjacente.  
 
Les lésions de la substance blanche sont inconstantes. Lorsqu’elles sont présentes, celle-ci 
prend alors un aspect œdémateux, laminaire avec des images de ballonisation des cellules.  
La microglie est activée et se concentre dans les couches les plus profondes de la substance 
grise.  
Au niveau du cervelet et des zones subcorticales, les foyers de ramollissement correspondent 
microscopiquement à des lésions de cytolyse des cellules de Purkinje.  
La distribution des lésions suit le réseau artériel cortical. Les lésions dans les zones 
postérieures (irriguées par l’artère cérébrale postérieure) sont observées uniquement suite à 
des hernies et sont la conséquence de la compression des vaisseaux (artères cérébrales et 
cérébelleuses, trocular). 
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Figure 26 : histologie du cortex lors de nécrose : les flèches désignent les neurones 
acidophiles, avec des lésions de pycnose et de rétraction des corps cellulaires 
 (d’après Davis). 
 
 
 
 
Figure 27 : histologie du cortex cérébral lors de nécrose : images de vacuolisation de la 
substance  (d’après Vetnext) 
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3.4.2.2. Caractéristiques du liquide cérébro-spinal 
 
Une augmentation de la pression du liquide cérébro-spinal est généralement détectée.  
L’analyse de la composition du LCS révèle une pléiocytose légère avec la présence de 
monocytes surtout, parfois accompagnés d’érythrocytes. La protéinorachie a tendance à être 
augmentée (>50mg/dl ; valeurs usuelles <40mg/dl) (Mberabahizi, 1989). 
 
3.4.3. Diagnostic différentiel à l’autopsie 
 
Les lésions retrouvées à l’autopsie peuvent être évocatrices de NCC. Un examen histologique 
est nécessaire. Cependant, il est impossible de différencier à l’histologie la 
polioencéphalomalacie des intoxications au Pb ou au sel (avec déprivation d’eau) de la NCC. 
Seuls les indices épidémiologiques permettent de confirmer l’hypothèse diagnostique. 
 
3.5. TRAITEMENT 
 
3.5.1. Traitement spécifique 
 
Un traitement à base de thiamine doit être mis en œuvre lors d’apparition de signes cliniques 
compatibles avec une polioencéphalomalacie, d’autant plus qu’il a été montré que l’injection 
de thiamine aurait également un effet bénéfique lors d’intoxication au Pb et au sel 
(Voloboueva et al., 2010 ; Jean-Blain, 1994). 
Le protocole actuellement préconisé consiste en des injections intraveineuses de thiamine 
(Radostis et al., 2000) : 
- Bovins et Ovins: thiamine à 10 mg/kg IV (intraveineuse) toutes les 3 heures, pendant 
3 jours. Une supplémentation par voie orale peut être associée à 500 mg/kg pendant 7 
à 14 jours. 
- Caprins : thiamine à 5 à 10 mg/kg toutes les 3 heures pendant 1 jour. 
Il existe dans la pharmacopée vétérinaire en France différentes spécialités injectables à base 
de thiamine, dont la concentration en thiamine est variable [tabl. 7]. 
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Nom déposé Laboratoire 
Concentration 
en thiamine 
Autres 
constituants 
Posologie 
CORÉBRAL® Vétoquinol 50 mg/ml Vitamine B6 1ml/10kg 
NUTRA B® Pfizer 50 mg/ml 
Vitamines B6 , 
B3, C 
Bovin adulte :  
20 à 30 ml 
Veaux, ovins : 10 ml 
ULTRA B® MSD 89 mg/ml Vitamine B6 1ml/10kg 
 
Tableau 7 : teneur en thiamine des différentes spécialités vétérinaires 
 
3.5.2. Traitements symptomatiques  
 
Des traitements symptomatiques [tabl. 8] ayant pour but de réduire l’œdème cérébral ou de 
prendre en charge les crises convulsives peuvent être mis en place, en fonction du pronostic 
ainsi que du coût. 
 
Molécules Intérêt du médicament Dose Voie 
Déxaméthasone 
(Corticoïdes) 
Traitement de l’œdème cérébral 
Anti-inflammatoire 
1-2 mg/kg, 2 fois/jour IV 
Mannitol 
(soluté hypertonique) 
Traitement de l’œdème cérébral 
1 -2 mg/kg, 2 fois/jour IV 
Furosémide 
(diurétique) 
1 mg/kg, 2 fois/jour IV 
Flunixine méglumine 
(anti-inflammatoire) 
Anti-inflammatoire 1mg/kg, 2 fois/jour IV ou IM 
Diazépam 
(anticonvulsivant) 
Traitement des convulsions 
0.25 à 0.5 mg/kg IV 
Pentobarbital 
(anticonvulsivant) 
25 mg/kg IV 
 
Tableau 8 : traitements et posologies des traitements symptomatiques (d’après Cebra et al., 
2004) 
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3.6. PRONOSTIC 
 
Si l’animal présente uniquement des signes neurologiques frustres, la guérison arrive dans de 
rares cas spontanément. Une prise en charge médicale est souvent nécessaire. Si elle est 
précoce, elle permet dans la plupart des cas une amélioration clinique. 
Lorsque les signes neurologiques sont plus avancés (décubitus, convulsions, pédalage), la 
prise en charge médicale peut se discuter, la probabilité de guérison étant faible. L’euthanasie 
doit être évoquée.  
La réussite du traitement est conditionnée par une prise en charge rapide, des injections  
répétées et à forte dose de thiamine.  
 
Chez les Bovins, on estime que le traitement est efficace si une amélioration clinique est 
observée dans les 1 à 6 heures, la rémission complète doit intervenir dans les 24 heures. 
Chez les Caprins et les Ovins, l’amélioration intervient dans les 2 heures suivants la mise en 
place du traitement (Radostis et al., 2000). 
 
3.7. PREVENTION ET PROPHYLAXIE DE LA NECROSE DU CORTEX 
CEREBRAL 
 
3.7.1. Prophylaxie sanitaire 
 
3.7.1.1. Prévention de l’acidose 
 
L’acidose du rumen constitue un facteur de risque de NCC en favorisant les réactions de 
clivage de la thiamine (par les thiaminases et HSO3
-
), en créant des déséquilibres dans la 
microflore ruminale (à l’origine de défauts de synthèse de thiamine), en modifiant les 
conditions de pH, dans le sens de la production de H2S.  La prévention de l’acidose constitue 
donc un moyen de prévention de la NCC. 
La prévention de l’acidose, en particulier dans les élevages intensifs d’engraissement de 
jeunes ruminants sevrés peut se faire par la distribution de bicarbonate de sodium (150g/jour 
pour les Bovins, 20g/jour pour les petits ruminants).  
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3.7.1.2. Gestion des transitions alimentaires 
 
Lors de transition alimentaire, la flore ruminale est modifiée pour s’adapter au nouveau 
régime alimentaire. Cette transition doit être progressive afin de ne pas provoquer des 
déséquilibres de la flore. Ramos et al. (2005) ont montré qu’un changement alimentaire brutal 
chez des agneaux modifiait de façon significative la flore digestive et induisait une excrétion 
intermittente, d’intensité et de durée variable de thiaminases fécales. Chez certains agneaux 
dont l’excrétion de thiaminases est continue, une augmentation de la pyruvicémie et de la 
lactatémie, ainsi qu’une diminution de l’activité de la TKE ont été mises en évidence : ces 
signes sont le témoin d’une carence subclinique en thiamine.  
Une gestion progressive de ces transitions est donc à conseiller, en particulier lorsque la ration 
est acidogène (ration d’engraissement). 
 
3.7.1.3. Maîtrise des apports en soufre 
 
L’évaluation des apports totaux en composés soufrés doit être faite pour des animaux 
susceptibles d’être exposés à des excès, dans les régions où l’eau est riche en S ou lorsque 
l’alimentation est riche en S. Le seuil de 0,35% de S par kilogramme de matière sèche ne doit 
pas être dépassé. 
Les recommandations concernant l’eau de boisson sont de ne pas dépasser 500 ppm de 
sulfate. Les valeurs maximales tolérées par les ruminants sont de 1000 ppm. Au delà de 2000 
ppm de sulfates dans l’eau de boisson, le goût devient un facteur discriminant de la prise de 
boisson, ce qui altère les performances de production (Haydock, 2003). La température 
extérieure ne doit pas être négligée et influence directement la prise de boisson. Les seuils de 
concentration doivent alors être évalués en fonction de la quantité d’eau bue : par exemple, 
lorsque la température varie de 4° à 32°C, on estime que la consommation d’eau est 
multipliée par 2,4 (Haydock, 2003). 
La complémentation en S, notamment sous forme de gypse est à proscrire.  
Lorsqu’une ration est excédentaire en S, il est conseillé de pratiquer une transition alimentaire 
longue et de limiter dans le temps la distribution (on sait qu’il faut plusieurs semaines pour 
attendre le pic d’efficacité de transformation en H2S).  
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Pour calculer l’apport en S, on peut évaluer le pourcentage de S dans la ration. Il faut pour 
cela connaitre la teneur en sulfate de l‘eau de boisson et la composition des différents aliments 
distribués. Comme les microorganismes du rumen sont capables d’assimiler S organique et 
inorganique, toutes les formes de S doivent être rigoureusement prises en compte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le rapport N/S varie en fonction du type de production et doit être pris en compte. Un 
déséquilibre (notamment un déficit azoté) pourrait également être responsable d’intoxication 
au S.  
 
3.7.2. Prophylaxie médicale 
 
3.7.2.1. Administration de thiamine  
 
3.7.2.1.1. Indications  
 
Une supplémentation orale de thiamine peut être envisagée dans d’autres cas :  
- en thérapeutique sur le long terme après un épisode clinique  
- en métaphylaxie dans un troupeau lors d’apparition de cas cliniques de NCC 
- en prophylaxie pour des animaux à risques (recevant une ration acidogène ou riche en 
S). 
 
La distribution de thiamine lors de situations à risques de NCC ne permet pas 
systématiquement d’éviter l’apparition de cas cliniques, mais elle réduit l’incidence des cas. 
Des études s’opposent à ce sujet : les résultats sont probablement dépendants de l’importance 
et de la durée de la supplémentation en thiamine, et de la ration distribuée.  
Pourcentage total de S dans la ration = 
Pourcentage de S / 
kg d’aliment (MS) 
x Quantité d’aliment (kg MS) 
+ 
Concentration en S dans 
l’eau (ppm) / 1000 
Quantité d’eau bue (l) x 
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Les animaux recevant une supplémentation en thiamine par voie orale parallèlement à une 
alimentation riche en S présentent moins de risque d’apparition de NCC, contrairement aux 
animaux non supplémentés (Olkowski et al., 1992 ;  Loneragan et al., 1995 ; Buckner et al, 
2007). 
 
3.7.2.1.2. Posologie 
 
Les recommandations actuelles de supplémentation sont de 1 à 2 g/jour par voie orale pour un 
bovin adulte, et de 150 à 200 mg/jour pour les petits ruminants, lors de situations à risques. 
Cette supplémentation couvre largement les besoins quotidiens de l’animal en thiamine et 
permettent ainsi de s’affranchir d’un éventuel trouble de synthèse ou d’une éventuelle activité 
thiaminasique trop importante. 
Il faut toutefois souligner que la synthèse endogène de thiamine est fortement dépendante de 
l’apport exogène. Ainsi, des animaux qui seraient supplémentés pourraient en quelques sortes 
perdre leur capacité de synthèse thiaminique. La thiamine ne pouvant être stockée dans 
l’organisme, toute variation de prise alimentaire ou changement alimentaire serait susceptible 
d’induire une carence en thiamine. 
Il existe de nombreux compléments alimentaires contenant de la vitamine B1. [tabl. 9]. 
L’utilisation de formes résistantes aux thiaminases, liposolubles et absorbées au niveau 
intestinal peut être intéressante pour une utilisation thérapeutique et prophylactique. 
 
 
Nom déposé Laboratoire Quantité de thiamine Autres constituants 
Dextravit® solution orale Virbac 600mg/l 
Vitamines A, E, B3, B5, 
B6, D3, H, K 
Force 10® solution orale Sogeval 1250mg/l 
Vitamines A, D3, E, B2, B6, 
PP, C, D3, biotine 
Vita Multi Oligo® poudre Virbac 2000 mg/kg 
Vitamines A, D3, E, B2, B6, 
PP, C, K3 
Olivitasol® poudre lactée Vétoquinol 1780 mg/kg Vitamines A, D3, E, B6, 
 
Tableau 9 : teneur en thiamine de différents compléments alimentaires vétérinaires 
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3.7.2.2. Molybdène 
 
Kung (2000) réalise une étude sur des bovins afin de déterminer l’influence de différents 
composés tels que le Mo et l’AQ (Anthraquinone) sur la rumination et la production d’H2S. 
Ces composés possèdent la capacité d’inhiber les bactéries sulfo-réductrices, sans affecter la 
fermentation.  
Le Mo ne semble avoir aucun effet sur la rumination. Ainsi, le pH et les proportions relatives 
des différents AGV ne sont pas modifiées quelque soit l’importance de la complémentation. A 
des concentrations de 10 et 25 ppm, les concentrations d’H2S dans le gaz du rumen et de HS
- 
dans le liquide sont diminuées de 12 et 77% respectivement. Le molybdénum (MoO4) agit 
comme un analogue des sulfates et bloque l’étape d’activation des sulfates par l’ATP-
sulfurylase. Loneragan (1998) remarque toutefois parallèlement à la réduction de la 
production de H2S une forte baisse des stocks de cuivre hépatique. Chez les ruminants, la 
fourchette entre les besoins et la dose toxique du Mo est très faible. Les doses toxiques 
exactes ne sont pas connues et varient selon les sources : Huber (1971) propose 200 ppm dans 
la matière sèche lors d’administration chronique alors que Underwool (1981) évoque des 
doses toxiques de 20 à 100 ppm. 
 
3.7.2.3. Anthraquinone  
 
L’ajout d’anthraquinone (AQ) dans la ration induit une nette diminution de la production de 
H2S dans le rumen. Ainsi 10 ppm d’AQ permettent une réduction de 71% de la concentration 
en HS
-
/H2S [fig. 28]. Mais l’AQ modifie les proportions des produits de fermentation : les 
productions de méthane et d’acétate sont fortement diminuées alors que le propionate et le 
butyrate augmentent. L’AQ agirait comme un inhibiteur de la l’ATP-sulfhydrase.  
Ce sont principalement les bactéries Gram négatives qui sont responsables de la production de 
H2S.   
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Figure 28 : effet d’une ration riche en soufre et de divers additifs sur la production 
d’hydrogène sulfuré ruminale AQ = 10ppm, Mo= 25 ppm, monensin = 5ppm (d‘après Bracht 
et Kung, 1997) 
 
3.7.2.4. Antibiotiques 
 
Kung (2000) fait diminuer la synthèse d’H2S chez des bovins recevant une alimentation riche 
en soufre par administration de tétracycline.  
D’autres antibiotiques (bacitracine, tylosine) permettent une baisse de production de H2S, ce 
sont en règle générale des antibiotiques de spectre Gram négatif ou de spectre mixte. 
Cependant, ces antibiotiques perturbent les fermentations ruminales.  
 
3.7.2.5. Antioxydants 
 
Les vitamines C et E qui possèdent un fort pouvoir antioxydant ont été évoquées chez 
l’Homme comme traitement lors de carence en thiamine. Ces molécules n’ont pour le moment 
aucune efficacité prouvée chez les ruminants.  
  
Concentration ruminale en 
H2S (µmol/j) 
0.29% S 1.09% S 1.09% S + 
AQ 
1.09% 
S+ Mo 
1.09% S + 
Monensin 
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CONCLUSION 
 
La NCC peut avoir plusieurs étiologies, mais les implications physiopathologiques 
responsables sont les mêmes : un déficit énergétique au niveau des neurones est responsable 
de stress oxydatif, de phénomènes excitotoxiques conduisant à la nécrose des neurones. 
A l’origine de ce déficit énergétique, du dysfonctionnement des mitochondries et du déficit en 
ATP  résultant, deux hypothèses principales ont été mises en évidence : 
- une carence en thiamine conséquence d’un défaut de synthèse par la microflore 
ruminale ou la présence excessive de thiaminases 
- une intoxication à l’H2S, conséquence de la réduction des sulfates en sulfites lors de 
l’absorption d’une ration riche en composés soufrés. 
 
Ces deux étiologies peuvent intervenir séparément dans l’induction d’une NCC. Dans certains 
cas, elle peut être la conséquence de ces deux étiologies combinées : des interactions existent 
entre le S et la thiamine. Les modifications des conditions de fermentation dans le rumen, 
conséquence d’acidose par exemple, favorisent la production d’H2S et l’action des 
thiaminases d’une part, et détériorent la synthèse de thiamine d’autre part. Les jeunes 
ruminants, dont la flore digestive est encore fragile et recevant une alimentation riche en 
concentrés sont prédisposés à la NCC. La NCC résulte d’une exposition à différents facteurs 
de risques, dont certains restent peut-être encore à découvrir.  
 
La gestion de l’alimentation apparaît comme facteur principal dans la prévention de la NCC, 
l’efficacité des traitements préventifs étant discutable. L’approche des transitions alimentaires 
et l’apport de fibres chez les ruminants à l’engraissement notamment est un des facteurs clé de 
la réussite de l’élevage : de nombreuses autres affections ainsi que des diminutions des 
performances peuvent résulter, directement ou non, de déséquilibres alimentaires. 
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Titre : Thiamine, soufre et nécrose du cortex cérébral chez les Ruminants 
 
Résumé  
La nécrose du cortex cérébral ou polioencéphalomalacie est une affection des Ruminants se manifestant par des 
symptômes nerveux et dont les lésions histologiques correspondent à une nécrose des cellules du cortex cérébral. 
L’étiologie de cette affection est sujette à de nombreuses controverses : l’objectif de ce travail est de faire le 
point sur les hypothèses actuelles. Deux hypothèses majeures sont actuellement mises en évidence : une carence 
en thiamine (vitamine B1) et une intoxication par l’hydrogène sulfuré. Par des mécanismes physiopathologiques 
différents, la carence en thiamine et l’intoxication par l’hydrogène sulfuré conduisent à une perturbation du 
métabolisme énergétique cellulaire, en particulier au niveau du cortex cérébral. Celle-ci est responsable par 
l’altération structurelle et fonctionnelle des cellules nerveuses à la nécrose et à la dégénérescence de ces 
dernières. 
 
Mots clés : thiamine, soufre, cortex cérébral, polioencéphalomalacie, système nerveux, ruminant. 
 
 
 
 
        
 
 
 
 
 
Title: Thiamin, sulphur and cerebrocortical necrosis in ruminant 
 
Summary 
 
Cerebrocortical necrosis or polioencephalomalacia is a neurological disease affecting ruminant and characterized 
by histological necrosis of cerebrocortical cells. The etiology of polioencephalomalacia is already discussed: the 
purpose of this study was to have on overview in the present state of the knowledge. Two major hypothesis are 
currently considered: a thiamin deficiency and a hydrogen sulfide toxicosis. Trough different physiopathological 
mechanisms, thiamine deficiency and sulfide toxicosis contribute to an alteration of the energetic metabolism, 
particularly on the nervous cells. This cause structural and functional modification of the cells, leading to their 
necrosis and their degeneration. 
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